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総論
天 然 に は,フ グや トリカ ブ トの よ うに強 力な 毒 性 を 持 つ 動 ・植 物 が存 在 す る1).フグ
毒(tetrodotoxin(1,LD.:O・01mgAkg,i.p.))やト リカ ブ ト毒(aconitine(2,LD.:O.31mg/kg,
i.p.))に代 表 され る 天然 毒 物(Fig。1)には,複 雑 な 構 造 を持 ち,意 外 な 反応 性 を示 す も の
が 多 い こ とか ら,こ れ らは 化学 的研 究 にお いて しば しば興 味 深 い対 象 とな る.さ ら に,
天 然 毒物 を 強 力 な リガ ン ドと して 用 いる こ とによ り,イ オ ンチ ャ ネル や レセ プ ター の 研
究 が 進 展 す るな ど,天 然 毒 物 は 生 命 科 学研 究 の発 展 に大 き く寄 与 して い る2)
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Fig.1.Struc血resandLD田values(mioe,i.p.)o們eセodobxin{1》andaoon丗ne(2)
天 然 毒 物 に は,フ ジ ウ ツ ギ 科 の ホ ミ カ や ツ ヅ ラ フ ジ 科 の 植 物 で あ るA[ramirtacσeculs
か ら単 離 さ れ たstrychinine(3,LD.:O.96mgAcg,i.p.)やpicrotoxin(4,LD.:9.8mg/kg,i.p.)
な どの痙 攣 毒 が あ る(Fig.2).
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セ リ科(Umbelliferae)植物の ドクゼ リ(Cicutavitosa)もそ の一つで あ り,ヒ トや動物 が
ドクゼ リを摂取すると,強 直性 ・間代性痙攣 を生じ,呼 吸麻痺によ り死に至ることもあ
る.ド クゼ リは,日 本をは じめシベ リア ・韓国 ・中国 ・ヨー ロッパ ・北米な ど世界各地
の水辺や湿地に自生する植物であり,そ の外観がセ リに良く似ていることか ら誤食によ
る中毒事故が発生す る.そ の毒性 は,根 茎 において特 に強く,春 先と秋の終わ り頃には
一層強くなるといわれている.宮 城県でも,1992年に ドクゼリによる中毒事故が発生
した.こ の中毒事故では,誤 食者は1人 あた り05-6.Ogのドクゼ リ根 茎を摂 取し,そ
の後1-4時間に中毒症状を呈 した.そ の症状は眩暈や吐気か ら始 ま り,嘔 吐 ・悪心 ・冷
汗へ と進み,重 症患者では意識喪失や痙攣にまで至っている3).
ドクゼ リの毒成分 としては,1915年に多価不飽和 アルコールであるcicutoxin(5)が単
離され4),1953年にAnetらによ りその平面構造が決定された(Fig.3)s.しか しなが ら,
dcutoxin(5)は2個のアセチレンと3個 のオ レフィンが共役 したポ リエンイン構造を持
ち,化 学的に極めて不安定である ことか ら,そ の絶対配置は未だ決定されていない.
彡彡OH
丶 ミ、 丶 彡彡
OH
cicutoxin⑤=2.8mg1kg
Fig.3.Structureand凵⊃.value(mioe,i.p.)ofCicutO》dn{5》
これ ま で に,ド ク ゼ リか ら は 主 要 な 毒 成 分 で あ るcicutoxin(5)に加 え て,そ の 類 縁 体
で あ るcicutol(6)s,cicudiol(7),2,3-dihydrooenanthetol(8),化合 物9,10,11,12,13,14が
単 離 さ れ た(Fj9.4)の.さら に,1995年 に はWittstockらに よ りisocicutoxin(15),jsocicutol
(16),falcari皿diol(17),化合 物 8,19,20が 単 離 さ れ た(Fig.4)η.しか しな が ら,こ れ ら
の 成 分 の 中 で 不 斉 炭 素 を持 っ 化 合 物 で は,falcarindiol(17)8)を除 い て,そ の 絶 対 配 置 は 明
らか に さ れ て い な い.
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と ころ で,cicutoxin(5)のよ う な 多 価 不 飽 和 化 合 物 は,セ リ 科 植 物 に 加 え て,ウ コ ギ
科 や キ ク 科 植 物 か ら も 単 離 さ れ た 他9),微 生 物 ・海 草 ・海 綿 ・昆 虫 か ら も得 ら れ て い る
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(Fig.5).これ らの多価 不飽 和化 合物 は,脂 肪 酸 か ら生合 成 され て い る と推 測 されて いる.
Cicutoxin(5)も同 様 にCls脂肪 酸 で あ るoleicacid(24)から生合 成 され る と推 定 され て い
る(Scheme1)6・9).
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Fig.5.Naturallyoccurringacetytenes
ドクゼ リに含まれる多価不飽和アルコールの生物活性 については,こ れまでに主 とし
てinvitro実験の結果が報告されて いる.す なわち,cicutoxin(5)はKB細胞 に対 して殺
細胞活性 を示す ことが報告 されて いる10).また,モ ノアラ貝 の巨大神経細胞で ある
RPD1を用いた電気生理学実験によ り,cicutoxi皿(5)をは じめとする数種の多価不飽和ア
ルコールは,活 動電位の再分極相に関与する電位依存性K+チ ャネルのなかで遅延整流
K+電流 を抑制することが報告 され11),さらに,T一リンパ球 を用 いたパ ッチクランプ法に
よって,dcutoxin(5)はK+依存電流を濃度依存 的に抑制することが報告されているn).
その他,ド クゼ リ中毒の臨床療法の事例等が数例報告 されているが「s),これ らの報告以
外には,cicutoxin(5)をはじめとする ドクゼリ含有多価 不飽和 アルコー ルの生物活性 に
関する研究は これまでなされていない.
上述 したよ うに,cicutoxin(5)は85年前に既 に単離され,そ の類縁体 も知 られている
ものの,こ れ らの多価不飽和アルコール に関しては化学的にも薬理学的にも十分な研究
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が成されているとは言い難い.従 って,我 々の身近に存在する植物である ドクゼ リの痙
攣毒について化学および薬理学研究を行 うことは,ド クゼ リを植物科学的に解明するの
みならず,痙 攣に関与する神経系につ いて新たな知見 を加えた り,新 しいタイプの抗痙
攣薬を開発するうえで有用な情報を提供することになる.こ のような状況のもと,毒 性
発現の作用機構の解明に有用な有毒多価不飽和アル コールの探索を行 ったところ,新 規
なcicutoxin類縁体であるvirolA(30),B(31),C(32)が単離された(Fj9・6).そこで,物
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理 化 学 的手 段 を用 いて,未 決 定 のdcutoxin(5)の絶 対 配 置 を決 定す る と と もに,新 規 な
化 合 物viTolA(30),C(32)につ いて は 絶 対 配 置 を含 め た化 学 構 造,一 方,virolB(31)に
つ い て は平 面 構 造 を決 定 した.そ の 詳 細 を第1章 で 述 べ る.
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Fig.6.NewpolyacetylenicalcoholsfromC・virosa
本 実 験 で得 られ た 新 規 な 多 価 不 飽 和 アル コー ルvirolA(30),B(31),C(32)はドクゼ リ
の微 量 成分 で あ った た め,毒 性 発 現 機 構 を 解 明 す るた め に は 十 分な 量 のサ ン プル を化 学
合 成 に よ り確 保 す る 必 要 が あ った.さ らに,virol#.を化 学 合 成 す る こ とは,物 理 化 学 的
手 段 に よって 決 定 さ れ たvirolA(30),C(32)の絶対 配 置 を確 実 な もの に し,virolB(31)
の絶 対 配置 を 明 らか にす る こ とを意 味 す る.第2章 で はvirolA(30),B(31),C(32)の化
学 合 成 の詳 細 を述 べ る.
さ ら に,cicutoxin(5)をは じめ とす る 多価 不 飽 和 アル コー ル を様 々 な 誘 導 体 に導 き,
そ れ らのマ ウ ス急 性 毒 性 試 験 を行 い,毒 性 発現 に関 わ る 構 造 的要 因 を 明 らか に した.こ
の詳 細 を第3章 で述 べ る.
続 い て,多 価 不 飽 和 ア ル コー ル の 毒 性 発 現 の作 用機 構 を検 討 した.ド クゼ リの 毒 成 分
の 中でcicutoxi皿(5)が最 も強 力 な 毒 性 を示す,し か しな が ら,cicutoxin(5)は化 学 的 に 不
安 定 で ある こ とか ら,実 験 す る うえ で 比 較 的取 り扱 い が容 易 な 化 合物 で あるvirolA(30)
を薬 理 学 実 験 で は使 用 す る こ と と し た.virolA(30)の行 動薬 理 学 的 な 実 験 に よ り,そ
の痙 攣 発 現 に はGABA、 受 容体 が 関 与 し て いる こ とが 既 に 示 唆 され て い る14).そこで,
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本研究で はパッチクランプ法を用いた電気生理学実験によ り,virolA(30)のGABA誘
発電流に対する影響を検討した.ま た,v廿01A(30)のGABA.受容体上 の様々な リガン
ド結合部位 に対する受容体結合実験を行い,そ れ らのGABAA受容体での結合部位 を明
らかにした.こ の詳細を第4章 で述べる.
さらに,第4章 で明 らかとなったGABA.受容体 のvirolA(30)結合部位 と,cicutoxi皿
類縁体との結合実験により,そ の構造 と結合度 との関係を検討した.こ の詳細を第5章
で述べる.
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本論
第1章 ドクゼリに含まれ る多価不飽和アルコールの単離 と構造1つ
本 章 で は,ド ク ゼ リ に 含 ま れ る 多 価 不 飽 和 ア ル コ ー ル の 単 離virolA(30),B(31),C
(32)の平 面 構 造,な らび にcicutoxin(5),isocicutoxin(15),virolA(30)・C(32)の絶 対 配 置
に つ い て 述 べ る.
第1節 多 価 不 飽 和 アル コ ール の 単 離
節 に沿 って 輪 切 りに し た ドク ゼ リの根 茎 をMeOHで 抽 出 し,得 られ たMeOHエ キ ス
をH,OとESOで 分 配 してEち0可 溶 部 を得 た.EもO可 溶 部 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ ト
グ ラ フ ィ ー に付 し,FLA・Rを 得,さ ら にFr.E,F,H,K,LをChart1に示す よ うに分 画
した.そ の 結 果,FI.Eよ り既 知 成 分 で あ るfalca【indiol(17),FT.Fより既 知成 分 で ある
2,3-dihydrooenanthetol(8),既知 化 合 物 で あ る化 合 物33が 単 離iされ た.FI.Hに つ いて は
シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に続 いて 高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー を用 いて 分
画 す る こと に よ り,既 知化 合 物 で あ る化 合 物34,35が得 られ た.一 方,Fr・Kを 繰 り返
しカ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に付 した と ころ,既 知 成 分 と して 化 合 物9,12,新 規 な 化
合 物virolA(30),B(31),C(32)が単 離 さ れ た.Fr.Lか らは 既 知 化 合 物cicutoxin(5),
isocicutoxin(15)が得 られ た.
これ らの化 合 物 の う ち,化 合物33は セ リの 成 分 と してBohlmannらによ り単 離 され
てい る もの の16),今回 ドクゼ リか ら は初 めて 単 離 され た.ま た,化 合 物34お よ び35は,
今 回 天 然物 と して 初 め て 得 られ た10).
_/　 一ド 傭
33
Fig.791:S
-8一
E量201ayer
{20.09)
n■hexane・acetone
「一 『 冖T-一 一 一 一一 一 一 一 「一一一 一 「一「
Fr.E
(2.079)
Fr.F
(364mg)
SIO2c・c・
nhexane・Et20
compound33
{14.5mg)
SlO2c・c・
n・hexane齟Et20
falcarindiol{17》
(266.6mg》
Chart1.
Fr.HFr.KFr⊥
(146mg》(650mg)(2・619)
SIO2c・c・
nhexane.Et20
SlO2c・c・
nhexane・'・PrOH
論 篇Ac。Et闢 灘 。E,
ODSc.c.
H20咀CH3CN
2,3-dihydro・compound34
0enantheto置(8》(2・9mg》
(34.9mg)compound35
(2.3mg)
SIO2c・c・
η」hexane匍AcOEt
SIO2c・c・
ルhexane・CHC13CHCI3・MeOH
SIO2c・c・
fトhexane.'・PrOH
SlO20・c・
n・hexane・AcOEt
compoundgvirolA(30)virolB(31》cicutoxin(5)
(883.1mg)(40.6mg》(50.Omg){30.Omg》
compound12virolC(32)isocicutoxin(15)
(4.9mg》(24・5mg)(269・Omg》
IsolationofpolyacetyleniCCOmpOUndsfrOmC・v"OSa
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第2節virolA(30)の 平 面 構 造
VirolA(30),[α]D+15.5。(`1.10,MeOH),C17H2,02(Hjgh-resolutionMS(nzfz260・1812・
(M+))),のIRスペ ク トル は,3352cm"に 水 酸 基,2230,2135㎝'1に非 対 称 ア セ チ レ ン,
1636,986㎝'1に共 役 オ レ フ ィ ン に 基 づ く 吸 収 を 示 し た.こ れ ら の 部 分 構 造 の 存 在 は
virolA(30)がcicutoxin(5)の類 縁 体 で あ る こ と を 示 唆 す る.さ ら に,virolA(30)のUV
吸収 帯(λmax(lo9ε):310・6(4・46),293・2(453),280・5(sh),235・6(4・57),226・2(4・37)㎜)は,
dcutoxin(5)のそ れ ら(λ㎜(lo9ε)=335・4(4・64)・317・8(4・66)・3045(sh),251・6(4・22)・241・8
(4・07)㎜)より も 約20㎜ ず つ 短 波 長 シ フ ト して い る.こ の 結 果 を,virolA(30)の分 子
式 や ユ3C-NMR(CH3-x1,-CH,-x6,>CH-Ox1,-CH2-Ox1,-CH=CH-x2,-C≡C-x2)とと
も に考 え 合 わ せ る と,virolA(30)はジ エ ン ジ イ ン 型 共 役 系 を 有 す る こ とが 推 測 さ れ た.
VirolA(30)の1H,BC-NMRスペ ク トル か ら は,メ チ ル 基(δ,0.89(ち3H,」=6.8Hz),δ。
14.0),メチ レ ン基(δH1.19-1.46(m,6H),δc22.6,25.0,31.7;δH1.47-159(m,2H),δc37・2;
δH1.73-1.85(m,2H),δc30.9;δH2.48(t,2H,J=7.OHz),δc16.2)に加 え て,E・Eの 立 体 配 置
を持 つ2個 の 共 役 オ レ フ ィ ン(δH5.61(d,1H,」=15.5Hz),6.68(dd,1H,」=155,11・3Hz),
δc1105,143.8;δH5.84(dd,1H,」=15.3,6.4Hz),6.27(dd,1H,」=15.3,11.3Hz),δc140.1,
129.o),オレ フ ィ ン に 隣 接 す る カ ル ビ ニ ル 基(δ.4.18(q,1H,J=6.4Hz),δc72.3),ヒド ロ
キ シ メ チ ル 基(δH3.76(t,2H,」=6.1Hz),δc61.4),4個の ア セ チ レ ン 炭 素(δ,65.8,72.5,
77.4,84.7)の存 在 が 明 らか と な っ た.次 い で,1H-NMRス ペ ク トル の ス ピ ン デ カ ッ プ リ
ン グ 実 験 を 行 っ た と こ ろ,メ チ レ ン水 素 シ グナ ル(δH1.73-1.85,H-2)は,ヒドロ キ シ メ
チ ル 水 素 シ グ ナ ル(δ.3.76,H-1)およ び メ チ レ ン 水 素 シ グ ナ ル(δ.2.48,H-3)と結 合 し て
い る こ とが 判 明 した.一 方,カ ル ビニ ル 水 素 シ グ ナ ル(δ.4.18,H-12)はオ レ フ ィ ン 水 素
シ グ ナ ル(δ.5.84,H-11)およ び メ チ レ ン水 素 シ グ ナ ル(δ.1.47-1.59,H-13)とカ ツ プ リ ン
グ して い た.さ ら に こ の メ チ レ ン 水 素 シ グ ナ ル は,δ.1.19-1、46に現 れ て い る メ チ レ ン
水 素 シ グ ナ ル 群(H-14-16)とカ ッ プ リ ン グ して い た.そ の 結 果,virolAは30式 で 示 さ
れ る 平 面 構 造 を 有 す る と結 論 さ れ た.
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Table1.iHandi3CNMRspectraldataforcicutoxin(5),
31andC32inCDCI3.a
isoci utoxin(15),virolsA(30),B
5 15 30 31 32
No
iH 13C 1H 13C 1H 13C iH 】3C lH 13C
ユ
2
3
4
5
6
7
8
9
10
1工
12
13
14
15
16
17
3.73t
(6.0)
1.79q
(6.9)
2.48t
(6.9)
5.61d
(15.4)
6.71dd
(ユ5.4,ユ0.2)
6.24dd
(14.3,ユ0.2)
6.33dd
(ユ4.3,9.6)
6.24dd
(ユ4.8,9.6)
5.8ユdd
(14.8,6.6)
4.18q
(6.6)
1.28-1.62
m
1.28-1.62
m
O.93t
(7.1)
61.4t
31.Ot
16.3t
85.3s
65.9s
77.7s
75,1s
110.Od
144.4d
ユ31.6d
135.4d
129.8d
l39.3d
72.3d
39.4t
18.7t
14.Oq
3.78t
(6.9)
1.82q
(6.9)
2.51t
(6.9)
5.44d
(115)
6.53ed
(115,10.4)
6.24dd
(14.3,10.4)
6,75dd
(14.3,10.2)
6.39dd
(145,102)
5.83dd
(14.0,6.6)
4.20q
(6.6)
1.28-1.68
m
ユ.28-1.68
m
O.94t
(7.1)
61.5t
31.Ot
16.4t
85.8重
65.9s
81.1s
72.9s
107.9d
143.ユd
130.1d
123.Od
l36.ld
139.4d
72.4d
39.4t
18.7t
14.Oq
3.76t
(6.ユ)
1.73-1.85
m
2.48t
(7.0)
5.61d
(15.5)
6.68dd
(15.5,11.3)
6.27dd
(15.3,ユ1.3)
5.84dd
(15.3,6.4)
4」8q(6.4)
1.47-1.59
m
1.19-1.46
md
1.19-1.46
m己
1.19一ユ.46
Md
O.89t
(6.8)
61.4t
30.9t
16.2t
84.7s
65.8s
77.4s
725s
1ユ05d
l43.8d
129.Od
140.ユd
72.3d
37.2t
25.Ot
31.7t
22.6t
14.Oq
3。75t
(7.O)
1,79q
(7.0)
2.43t
(7.0)
5.18d
(8.0)
5.51dd
(10,5,8.0)
559dt
(105,75)
2ユ1q
(75)
1.36-1.42
m
1.25-1.30
mO
1.25-1,30
m。
1.25-130
me
1.25-1。30
m。
0,88t
(7.0)
61.3t
30.8t
15.8t
81.2s
64.9s
69.8s
75.6s
58.6d
128.1d
134.3d
27.7t
29.ユtb
29.2tb
29.3t
22.6t
3ユ.8t
l4.lq
3.74t
(6.9)
1.79quint
(6.9)
2.46t
(6.9)
5.72d
(15.9)
6.27dd
(15.9,5.8)
4.15br.q
(5.8)
L52q
(6.3)
1.18-1.44
md
1.ユ8-1.44
皿 己
ユ.18-1.44
md
1.18-1.44
md
1.27Md
O.88t
(6.7)
61.3t
30.8tb
ユ6.Ot
83.6s
65.6s
74.8s
73,4s
ユ08.6d
ユ49.2d
72.1d
36.8t
25.2t
29.4tC
29.2tC
31.7tC
22.6t
ユ4.Oq
aCouplingconstants(Hz)alegiveninparentheses
b・cSj9皿alsareinterchangeablc
deSignalsalenotidentified
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ノ OH
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Fig.8
第3節virolCの 平 面 構 …造
Viro1C(32),[α]D+6.4。(cO.82,MeOH),はhigh-lesolutionMSにお い て 副z262・1914に
分 子 イ オ ン ピ ー ク を示 す こ とか ら,C17H2602の分 子 式 で あ る こ と が 推 測 さ れ た.VirolC
(32)とvirolA(30),cicutoxin(5)のIR,UV,1H,13C-NMRスペ ク トル の 比 較 は,viro1Cが
32式 で 示 さ れ る エ ン ジ イ ン型 共 役 系 を 有 す るvirolA類縁 体 で あ る こ と を 示 唆 し た.こ
の こ と は,BC-iHCOSYス ペ ク トル や1H-NMRで の ス ピ ン デ カ ッ プ リ ン グ 実 験 に よ る
virolC(32)の1H,13C-NMRスペ ク トル の解 析 か ら も 支 持 さ れ た(Table1).
彡彡OH
＼ 彡彡
OH
32
Fig.9
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第4節vi「olBの 平 面 構 造
ViTolB(31),[α]D+221。(cO.21,MeOH),はvirolC(32)と同 一 の 分 子 式C17HasO,
(High-resolutionMS(ntz262・1911(M))を持 つ.さ ら にvirolB(31)とC(32)は同 様 な 官
能 基(水 酸 基(IR:3596cm':),非対 称 ア セ チ レ ン 基(IR:2255cm'i))を持 つ.し か しな が ら,
そ のUVス ペ ク トル(λmax(lo9ε):256・6(2・85),243・2(3・06)・230・8(3・07)㎜)は,virolC
(32)の吸 収 帯(λ ㎜。(lo9ε):283(4.22),267(4.32),253(4.15),240(3.84),229(356),214
(4.63)nm)に比 べ て 短 波 長 側 に シ フ トし て い る こ とか ら,virolB(31)には ジ イ ン共 役 系
が 存 在 す る こ と が 示 唆 さ れ た.i3C-iHCOSYによ っ て1HとBC-NMRシ グ ナ ル 間 の 相 関
を 得 た 後(Table1),1H-NMRスペ ク トル に お い て ス ピ ン デ カ ッ プ リ ン グ 実 験 を行 っ た と
こ ろ,2種 の 部 分 構 造(31a,31b)が導 か れ た.な お,オ レ フ ィ ン 部 分 の 立 体 配 置 は,オ
レ フ ィ ン水 素 シ グナ ル(δ551,559)の結 合 定 数 が105Hzで あ る こ と か らZと 結 論 し た.
Ji=10.5Hz
δ1.36-1.42(
δ2,413
●一 一C-C-C-C-OH
T
⊥
δ3.75
HHH
lIl
lll
HHH
δ1.79
31a
Fig.10
丶 δ5,59δ5.51
HHHHHOH
llIlll
●一一C-C-C-C=C-C-一 ●
llll
HHHH
δ1.25-1.30δ2.11δ5.18
31b
また,HMBCス ペ ク トル よ り δ81.2のア セ チ レ ン炭 素 シ グナ ル は 部 分 構 造31aの メ
チ レ ン水 素 シ グナ ル(δ1.79,2.43)と相 関 が見 られ た.ま た,δ64.9のアセ チ レン炭 素 シ
グ ナル は メチ レ ン水 素 シグ ナ ル(δ2.43)と相 関が 認 め られ た.従 って 部分 構 造31aは 部
分 構 造31cに 拡 張 され た.一 方,δ75.6およ び δ69.8のアセ チ レ ン炭 素 シ グナル は部 分
構 造31bの メ チ レ ン水 素 シ グナ ル(δ5,18)とそ れ ぞ れ 相 関が 見 られ た た め,部 分 構 造
31bは部 分 構 造31dに 拡 張 され た.
一13一
δH2.43δc6讐/智w
●一 一C≡C-C-C-C-OH
δc81イ臨 晶
δH1.79
31C
δH5・18論
δc75・6C耗698
Fig.11
31d
UVス ペク トルよりジアセチレン構造の存在が明らかであるので部分構造31cと31d
を連結 し部分構造31eとした.
ノ
ノ OH
Fig.12
1H-NMRス ペ ク トル で の δ
、1.25-1.30(m,8H)のメ チ レ ン水 素 シ グ ナ ル は,ス ピ ンデ カ ッ
プ リ ン グ 実 験 に よ っ て,メ チ レ ン 水 素 シ グ ナ ル(δ.1.39-1.42(m,2H),δc29.1)およ び メ
チ ル 水 素 シ グ ナ ル(δHO。88(t,3H,」=7.OHz),δc14.1)との み 相 関 が 見 られ た た め,vi「01B
は31式 で 示 さ れ る 平 面 構 造 を 有 す る と結 論 さ れ た.
ノ
ノ OH
31
Fig.13
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V廿olB(31)は天然からは少量 しか得 られなかった.さ らに,不 斉炭 素はジアセチ レ
ンとオレフィンに結合 しているため,物 理化学的手法によ り絶対配置を決定す ることに
は困難が予想 された.従 って,virolB(31)の絶対配置は不斉合成により決定することと
した.
なお,virolA(30),c(32)の平面構造は,ド クゼリか ら既 に単離されたcicudiol(7),化
合物13と 同一であるの.し か しながら,そ れらの比旋光度や絶対配置に関するデータ
は全 く報告されていない.さ らに,そ れ らのサンプル を入手することができなかった.
従 って,今 回単離 したvirolA(30),C(32)を新規 化合物 である と判 断 した.ま た
wittstockらは,virolB(31)と同一の平面構造を持つ化合物を得て,そ のものが抽出段階
での化合物32か らのアリル転位異性体であることを報告 している7).今回の実験では
vi「olB(31),C(32)の抽出過程にお いて,そ れ らの異性化反応は進行 しなかった.従 っ
て両化合物は天然に存在することを確認 した.
一15一
第5節 多価 不飽 和 アル コー ルcicutoxi皿,isocicutoxin,virolA,Cの絶 対 配 置
Cicutoxin(5)やそ の類 縁 体 で あ るisocicutoxin(15),virolA(30),C(32)は,共役 した 不
飽和 結 合 に 由来 す る発 色 団 によ って250-350nmにか けて 弱 いCotton効果 を示 す もの の,
非対 称 性発 色 団 に よ り複 雑 な 振 動 構 造 を持 っ た吸 収 帯 と な り,Cotton効果 の解 析 は 困 難
で あ っ た.そ こで,dcutoxin(5)とそ の 類縁体(isocicutoxin(15),vilolA(30),C(32))のア
リル 位 の不 斉 炭 素 の 絶 対 配置 を決 定 す るた め に,CD励 起 子 キ ラ リテ ィー 法 を適 用 す る
こ とと した.CD励 起 子 キ ラ リテ ィ ー 法 は2個 の 異 な っ た 発 色 団 間 の励 起 子 相 互 作 用 に
も拡 張 して 適 用す る こ とが で き,相 互 作用す る2個 の発 色 団 の吸 収 波 長 位 置 が近 い程,
強 いCotton効果 を示 す17).従って,ρ 一メ トキ シベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル(λ..257nm)は,
Cicutoxin(5)とそ の類 縁 体 の共 役 系 の 長 軸 に沿 った π一π*遷 移(250-350㎜)と強 い分 裂 型
Cotton効果 を生 じる こ とが 推 測 され た.そ こで,cicutoxin(5)を1-TBDMS工一 テ ル に 変
換 した後,Pメ トキ シベ ン ゾイ ル エ ス テ ル(36)を得 た(Scheme2).
彡 。H///。TBDMS
＼tUts・ 彡a・b＼ ＼ ＼ 彡
OHO-Bz-p-OMe
536
Reagentsandcond't'ons:a)tert-butyldimethylsilylchloride(1.5equiv.),Et3N(3.Oequiv.},DMAP(0.1equiv.),
CH2Cl,,0℃,3h(80%);b)ρ一methoxybenzoylchloride(1.5equiv.),Et3N(3.Oequiv.},DMAP(O.1equiv.),CH2Cl2,00
C,3h(94%)
Scheme2
Pメ トキ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル(36)と1-TBDMSエ ー テ ル のCD差 ス ペ ク トル を 測 定
し た と こ ろ,負 の キ ラ リ テ ィ ー(243nmに 正,250-350nmに 重 な り 合 っ た 負 のCotton効
果)を 示 し た(Fig.14).従 っ て,Pメ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル(36)はNewman投 影 図
に 示 し た 優 位 配 座 を 持 つ こ と が 明 ら か と な り,そ の 結 果,cicutoxin(5)の絶 対 配 置 は
14-Rと 決 定 さ れ た(Fig.14).
Isocicutoxin(15),virolA(30),C(32)も,cicutoxin(5)と同 様 な 反 応 に よ りPメ トキ シ
ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル(37,38,39)へ 導 い た.Isocjcutoxin(15)から 誘 導 さ れ たPメ ト キ
シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル(37)のCD差 ス ペ ク トル は,強 度 に 差 が あ る も の の,cjcutoxil由
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来 の そ れ(36)と似 た 吸 収帯 を示 した.一 方,vilo1A(30),c(32)から誘 導 され たpメ ト
キ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル(38,39)は正 の キ ラ リ テ ィ ー を 示 し た.以 上 の 結 果,
isocicutoxin(15),virolA(30),C(32)の立 体 化 学 は,各 々14R,12S,10S配置 と決 定 さ れ
た.
[。Bz-OMe
EnyneH
HR
cicutoxinandisocicutoxin
△ε
MeO'Bz。II>
it
H
RH
virolAandC
30
20
to
0
Enyne'10
・20
▽ 寒ノ1
!/へ こ〉一
,シノ ㌔.
200300400
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Fig.14.DifferenceCDspectraandNewmanprojectionsofρ ・methoxy-
benzoates{36,37,38,39)
と ころで,NMRス ペ ク トル を利 用 した 新Mosher法も,有 機化 合 物 の絶 対配 置 の決 定
の際 には 汎 用 性 が 高 い18).そこで,CD励 起 子キ ラ リテ ィー 法 によ っ て 決 定 さ れ た絶 対
配置 を確 認 す るた め に,一 連 の 多価 不飽 和 アル コ ー ル に新Moshel法を適用 した.す な
わ ち,dcutoxin(5),isocicutoxin(15),virolA(30),C(32)をdi-・R-(+)およ びdi-S-(一)MTPA
エス テ ル(40a,b;41a,b;42a,b;43a,b)へ導 いた と ころ,MrPAの フ ェニ ル 基 の異 方 性 効
果 は遠 隔 に 位 置 す る 水 素 に ま で影 響 を 及 ぼ し,そ れぞ れ の化 合 物 の△δ値 は,正 負 の 符
号がMTPAの 左 右 に 系 統 だ っ て 分布 し た(Fig.15).従っ て,cicutoxi皿(5),isocicutoxin
(15),virolA(30),C(32)の絶 対 配 置 はそ れぞ れ14R,14R,12S,10Sと帰 属 さ れ た ・ こ の
結果 は,CD励 起 子 キ ラ リテ ィー 法 に よ って 得 られ た4種 の多 価 不 飽 和 ア ル コー ル の 絶
対配 置 を支 持 す る.
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Fig.15.1H.NMRchemicalshi刊differencesforMTPAderivativesof
cic聞toxin(5)anditscongeners(15,30and32》:△ δ(ppm)=δ(S-MTPAeste.r)一δ
(R-MTPAester).
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第2章VirolA,B,cの 合 成19)
キ ラル 素 子 をキ ラ ル 化 合 物 の合 成 の 出発 原 料 と して 用 い る こ とは,目 的 とす
る 不 斉 中心 を構 築す るた め に確 実 な 方 法 で あ る.本 合 成 に お いて は,Takanoら
によ っ て 発 展 され た キ ラル な3-hydroxy-1-alkyneがvirol類の 合 成 に最 適 な素 子
で あ る と 考 え た.TakanoらはYadavら の 方 法an)(Scheme3)を応 用 し て,
plostaglandin(51)合成 にお け る重 要 な 中間 体 で あ る(5)-1-octyn-3-01(50)を合 成
した(Scheme4)21),
Yadaveta1.(1989)
ザ 論 一髷
Cl
4445
Scheme3
Takanoetal.(1990)
H。彗C。、Et認 隴)
H話cらEt
。'
OH望
蘓 一讌rメ
曇
49
:滋:
47
4Steps-一
一 →
滞 〉藷 貌〉「籍 　〆
51
Scheme4
こ の 方 法 は,Eglintonらに よ るtctrahydrofulfulylchloride(52)の2重脱 離 に よ
る ア セ チ レ ン 構 築za)(Scheme5)に基 礎 を 置 く も の で あ る.
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Eglintonetal.(1952)
9)α 轟(き α一ゼ ーH・一へ/
NH2
52535455
Scheme5
第1節virolA,Cの 合 成
VirolA(30)およ びC(32)の合 成 で は,共 役 系 の構 築 に あた り,ク ロスカ ッ
プ リン グ反 応 に基 づ く2種 の経 路aお よ びbを 考 え た.す な わ ち,経 路aで は
ハ ロゲ ン化 ア ル ケ ニ ル と 末 端 ア セ チ レ ン とのSo皿ogashiraらの条 件 下 で の ク ロ
ス カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 用 いas),経路bで は 末 端 ア セ チ レ ン 同 士 の
Cadiot-Chodkiewiczらの 条 件 によ る ク ロス カ ッ プ リ ング反 応 を用 い るM).なお,
化 合 物56,59,化合 物57,60は 立 体選 択 的 に キ ラル な3-hydroxy-1-alkyne(50,
71)から調 製 す る こ とが で きる.
壕:畷1∬
Scheme6
光 学 活 性 な プ ロパ ル ギ ル ア ル コ ー ル の 合 成 は,Taka皿oらの 方 法 に 準 じ て 行 っ
た.す な わ ち,Scheme4と 同 様 にdiethylL-tartratc(46)より8工 程 で 光 学 的 に 純
粋 な(S)-1-octyn-3-01(50)を得 た21}.化合 物50とtrans-1,2-dichloroethyleneとの
改 良So皿ogashira反応 に よ りas),立体 選 択 的 に 好 収 率 で 化 合 物61を 与 え たas).
化 合 物61の ヒ ド ロ ア ル ミ ニ ウ ム 化 とそ れ に 続 く プ ロ トン 分 解 に よ り化 合 物56
と し たas"as).経路aに よ るvirolA(30)合成 に お け る 一 方 の セ グ メ ン トで あ る 化
合 物65は,化 合 物63η)のcis-1,2-dichloroethyleneとの ク ロ ス カ ツ プ リ ン グ反 応,
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脱塩化水素化as)によって得 られた.化 合物65は 極めて不安定で,濃 縮すると
即座に重合するものの,piperidine中,(PhCN)2PdC』,Culの存在下で化合物56
とのカツプ リング反応 を試みた.そ の結果,化 合物56は その大部分が回収さ
れ,期 待 される生成物66は 満足な収率 では得 られなかった(最 高収率23%).
おそ らく,化 合物65の 自己重合反応が進行 して しまった ためと考 え られた.
実際に,化 合物55と 化合物56と のカップリング反応では,期 待される化合物
67が得 られた.こ の ことは,ジ アセチ レンを持 つ化合 物は同条件下 における
カップ リング反応の適切な基質にはな り得ないことを示唆する29).
一濡
毒 一fH。・Mi4一 騎 ～・1
ゐ〆 ～_ント〆 ㎝
・;:::1=¥HP6465
一騎 ～Cl
.H。 　丿 ↓ 一 留 《 彡 く<OH
565567
Reagentsandcond't'ons=a)trans-1,2-dichloroethylene{5equiv.),(Ph,P)4Pd(5mot%),Cu1(10
mol%),piperidine(2equiv.),benzene,r,t.,3h(91%);b)NalAIH,{OCH2CH20CH3)21{1equiv.),THF,-10'C,
2h;量hensat,NH,Claq,-10'(>r.t.{87%);c)3,4-dihydro-【2H]-pyran(1.5equiv、),PPTS(10mol%),CH2Cl2,
r.t.,3h(98%);d)cis・1,2-dichloreethylene(4equiv.1,(Ph3P),Pd(5mol%),Cul(15mol%),n-BuNH,(5
equiv.),benzene,r.t.,15h(920/o);e)TBAF(2.5equiv.),THF,r.t.,21.5h《91%);f)(PhCN},PdCl2(10molo/.),
CuI(5mol%),piperidine(110equiv.),r.t.,3h(23%);g)(PhCN)2PdC12(5mo1%),Cul(10mol%},piperidine
(110equiv.},r.t.,3h{85%).
Scheme7
以 上 の よ う に,経 路aに よ るvirolA(30)の 合 成 は ジ ア セ チ レ ン 部 分 の 構 築
に 問 題 を 残 し た.そ こ で,ジ ア セ チ レ ン 部 分 を 最 終 段 階 で 構 築 す る 経 路bを 試
み た.キ ラ ル な 合 成 素 子59は30),化 合 物56のcthynyltrjmethylsilaneとの ク ロ ス
カ ッ プ リ ン グ 反 応,脱 保 護 に よ り 得 ら れ た.他 の セ グ メ ン ト(68)は,化 合 物
55か ら 文 献 記 載 の 方 法 に よ り 調 製 し た31}.化 合 物59と 化 合 物68のCul,
pyrrolidine存在 下 に お け る 反 応 はvirolA(30)を 好 収 率 で 与 え た.合 成virolAの
各 種 の 物 理 化 学 的 デ ー タ は,天 然virolA(30)の も の と 一 致 し た た め,virolA
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(30)の絶対配置が12Sであることが確認された.
〉蹴 」しY辧 ～彡
彡5659
tsts彡-㌔H
彡く!… ら1/～ 〈・Hv`'olA(30)
5568
Reagentsandcond'tions:a)ethynyltrimethylsilane(2.5equiv.},(PhCN)2PdCl,(17mol%),Cul(17
mol%),piperidjne(170equiv.),r.t,,3h(81%);b)TBAF(1.7equiv,),THF,r.t.,10min(99%);c)12(5
equiv.),morphorine(5equiv.),benzene,60℃,2h(920/。);d)CuI(10moI%),pyrrolidine{100equiv,),r,t.,2
h(910/・),
Scheme8
続 い て,経 路bがvirolA(30)の 合 成 に 効 率 的 で あ っ た た め,引 き 続 い て 同
様 な 経 路 に よ りvirolC(32)の合 成 を 行 っ た.'llrreitol誘導 体(69)21b)からTakano
ら に よ り 報 告 さ れ て い る 方 法21)を応 用 し て3工 程 で 得 ら れ た(・S)-decyn-3-ol
(71)32)を,trans-1,2-dichloroethyleneとの ク ロ ス カ ッ プ リ ン グ 反 応 に 付 し,化 合
物72を 好 収 率 で 与 え た.こ の も の を ヒ ド ロ ア ル ミ ニ ウ ム 化,プ ロ ト ン 分 解 に
よ り化 合 物73を 得,n-BuLiに よ り 処 理 し て,セ グ メ ン ト60と し た.化 合 物
60と 化 合 物68と の ク ロ ス カ ッ プ リ ン グ 反 応 は,vilolC(32)を 好 収 率 で 与 え
た.合 成 し たvilolCの 各 種 の 物 理 化 学 的 デ ー タ は 天 然virolC(32)の そ れ ら と
完 全 に 一 致 し た た め,virolC(32)の 絶 対 配 置 は10Sで あ る こ と が 確 認 さ れ た.
メ鴫:』 」しン需 ～一一E-・・ 一一髷 一」一一瀦 》1
69707172
ら 一一賛 》㌧L-一 麟 ノ 』一__繍/<<㎝
H(レ〉彡rl
7360virotC(32)
68
Reagentsandcond't'ons=a)n-hexylcopperlithium{3equiv.},Et20,-30℃,1h;b)PPh3{6equiv.),
OC1,,reflux,26h(71%,2setps);c}n・BuLi(6equiv,1,HMPA(6equiv.},THF,-35℃,1.5h(65%);d)
trans-1,2-dichloroethylene(5equiv.),(Ph3P)4Pd(5mole/。),Cul(10mole/。),piperidine(2equiv.),benzene,
r,t.,4h(85%1;e)NaEAIH2(OCH2CH20C}-3)2](12equiv.》,THF,-10℃,2h;thensat.NH4CIaq.-10℃-r.t.
(84%);f)n-BuLi(6equiv.),HMPA(6equiv.),THF,-35℃,1.5h(77%);g)68(1.1equjv,),Cul(10moi%),
pyrrolidine(91equiv.),r,t,,2h(65%),
Scheme9
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第2節VirolBの 合 成
vi「olB(31)は,物理化 学 的手 法 によ りそ の絶 対 構 造 を決 定す る こ と は 困難 で
あ っ た.そ こで,vjlolB(31)の不 斉合 成 を行 う こと に よ り,そ の絶 対 構 造 を 決
定す る こ と と した.VirolA(30),C(32)の合 成 と 同様 に,ジ アセ チ レ ン部分 は,
合 成 の最 終 段 階 で 構 築 す る計 画 を立 て た.す な わ ち,セ グ メ ン ト78を 化 合 物
68と の カ ッ プ リ ン グ 反 応 に 付 し,ジ ア セ チ レ ン を 構 築 す る こ と と した.
T㎞ejto1誘導 体(74)21)の脱 ベ ンジ ル 化,酸 化,さ らにn-octyltriphenylphospho皿ium
bromideとのWittig反応ss)によ り化 合物Z-77お よ びE-77を27:2の比率 で得 た.
次 い で,-77を 二 重 脱 離 反 応 に 付 し,化 合 物78を 得 た.最 後 に,改 良
Cadiot-Chodkiewicz反応 の 条 件 を用 いてM),化合 物78と 化 合 物68の カ ツプ リ
ン グ を 行 いviro1B(31)を好 収 率 で 得 た.合 成 し たvirolBの比 旋 光 度(【α]D
+232。(cO.33,MeOH))を天 然virolB(31)の値([α1D+221。(cO.21,MeOH))と比 較
す る こ とに よ り,C-8の絶 対配 置 を ∫と決 定 した.
曙卜 曙隔[嚠 お一P憂 ・2-一_y
ア475Z一 ア778
0H
e
　
Ha.〈彡zl
virolB(31)68
Reagentsandcondit'ons=a}H2,10%-Pdoncarbon,MeOH・CHCI3,r.量.,15rnin.(950/e);b}(COCI)2(3
equiv.),DMSO(6equiv.),CH,Cl2,-78℃,1.5h,thenEt,N{9equiv.),-78'er.t,;c)
n-octyltriphenylphosphoniumbromide(1.5equiv.},n-BuLi(1.3equiv.),THF-HMPA(1:1),。78℃,1h,thenO
oC
,19h(54%,2steps);d)n-BuLi{6equjv,),HMPA(6eq山v.},THF,-35℃,1.5h(73%);e)Cu1(10mol%),
pyrrolidirle(176equiv.),r.t.,2h(910/o},
Schemele
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第3章 急性毒性発現に及ぼす多価不飽和アルコールの構造的要因
薬理活性の発現に必須な構造的要因が明 らか となれば,よ り強力な活性化合物の創製
につながる.さ らに,そ れは活性の作用機構研究に極めて有用な情報 を提供する.そ こ
で,dcutoxi皿(5)をは じめ とする多価不飽和アル コール を,そ れ らの1級 および2級 水
酸基と共役系に注 目して様々な誘導体へ導き,こ れ らの化合物についてマウスを用いて
急性毒性を検討した(Fig.16).
1terminalhydroxytgroupl
彡OH
ミ、 さ、 さ、 彡
OH丶一 一Y-一 丿
allylicalcoholpolyunsaturatedmoiety
Fig.16
第1節 多価 不 飽 和 アル コー ル の化 学 変 換
様 々な 構 造 的 特徴 を も つ 誘 導 体 を得 るた め に,dcutoxi皿(5)とそ の 類 縁 体 の 化 学 変 換
を行 った.は じめ に,dcutoxin(5)を定 法 によ りアセ チル 化 し,2種 の モ ノアセ チ ル エ ス
テ ル(34,79)とジ ア セ チル エ ス テ ル(80)を得 た,ま た,cicutoxin(5)をDMF中CH31,
KOHに よ りメ チル 化 し,モ ノ(81,82)およ び ジ メチ ル エ ー テル(83)とした,
___〉 》/'vxoH・_Y>_/～ 〈ORI
6HOR2
・icut・・i (5》91:瞭 濃 走
80=R1=R2=Ac
彡彡OR1
獣 、 臥 〃
R20x'H
81:Rl=Me,R2=H
82=Rl=H,R2=Me
83:Ri=R2=Me
Reagentsandcondit'ons=a)Ac20(13equiv,},pyridine(31equiv,},OoC,4h(34:45%,7915%,80:21%}:b)Mel
(4equivゆ,powderedKOH(8equiv.),DMF,r⊥,15min,(81=24%,82:5%,83:27%)
Scheme11
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続 いて,dcutoxin(5)の1級,2級水 酸 基 の酸 化 反応 を検 討 した.そ の 結 果,cicutoxin
(5)のSO,-pyridine錯体 お よびEもNを 用 い た酸 化 によ り戦3種 の 生 成 物(エ ノ アル デ ヒ
ド(84),エノ ン(9),アル デ ヒ ド(85))を与え た.
O
///H
atUtUtU///
cicutoxin(5)
0
84
///OH
丶 転 ミ、 〃
09
十
〇
///H
丶 丶 転 彡彡
OH
85
Reagentsandconditions:a)SO3-pyridine(6equiv.),E量3N(29equiv.),CH2Cl2,DMSO,r.t,4h(9=8%,84=160/o,
85:1301・}
Scheme12
な お,エ ノ ン(9)お よ び エ ノ ア ル デ ヒ ド(84)は光 照 射 下,8位 の オ レ フ ィ ン が 異 性 化
す る.エ ノ ン(9)の 場 合,研 究 室 内,CDCI3中,3時 間 で エ ノ ン(9)と 化 合 物86が65:35
の割 合 で存 在 す る平 衡 混 合 物 と な る.そ こで,こ れ らの 化 合 物 は 暗 所 で 分 離 ・保 存 し た.
///OH///OH
獣 獣 丶"〃
0
986
Scheme13
同様 の 知 見 と し て,緑 濃 菌 よ り得 ら れ た ジ エ ン テ トラ イ ン 構 造 を 持 つcaryoynencins
(87)が光 に よ り幾 何 異 性 体 の 混 合 物 とな る こ と がYamaguchiらに よ り報 告 さ れ て い る35).
〃"
〃
HOOC///
OH
caryoynencirIs(87)
Fig.17
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Cjcutoxin誘導 体(9お よ び84)は 分 子 内 に長 い 共 役 系 を持 つ た め 日光 下 で は極 め て
不 安定 で あ った 。そ こで,virolA(30)をMhO2によ り酸 化 す る こ とで,よ り安 定 な 化 合
物11を 得 た.化 合 物11も 光 照 射 に よ り異 性 化 反 応 が起 き る も の の,そ の 速 度 は
dcutoxin誘導 体(9)よ りか な り遅 か っ た.さ ら に,化 合 物11をNaBH4に よ りvirolA
(30)のラセ ミ化 合 物 へ還 元 した.
__Y>》/・ 一く.H・ 一_"〈/～ 〈.H
OHO
ll
virolA(30)
彡彡OHb
tUtU///
OH
Reagentsandcondit'ons=a)MnO2(20equiv.),CH2CI2,r.t"8h(91%);b}NaBH4(0,5equiv,),MeOH,0℃,15
min.(80%)
Scheme14
化 合 物(85)をメ チ ル エ ス テル(88)へ導 きss),この化 合 物 をカ ル ボ ン酸(89)へ加 水 分
解 した.さ ら に化 合 物89を ア ミ ド(90,91)へ変 換 した3D.
O
a///OMe
85
丶 丶 丶 〃
OH
880
b///OH
丶 丶 ミ、 〃
6H
8gO
c彡 彡NH2
獣 敵 丶 〃
6H900
彡彡NHBu
丶 丶 、＼ 〃
6H91
Reagentsandcond't'ons=a}12(1、3equiv.),KOH(2.6equiv.),MeOH,r.t.,15min,{7to/。);b)1NNaOH,MeOH,
r.t.,9h.(75%);c)NH,Cl(2.4equiv.),DPPA(2.4equiv,),目3N(5equiv,)JDMF,0℃,8.5h(63%);d)BuNH3Cl{2.4
equiv.),DPPA(2,4equiv.),Et,N(5equiv.),DMF,0℃,9.5h(70%).
Scheme15
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続 い て,virolB(31)をMnO、に よ り 酸 化 し,交 差 共 役 し た 構 造 を も つ 化 合 物92を 得
た.
彡彡OH彡 彡OH
HO..///a///
virolB{31)92
Reagentsandcond'tions=a)MnO2(20equiv.),CH2C』,r・t・,7・5h(840/e)
Scheme16
VilolA(30)の1級水 酸 基 が 還 元 さ れ た 構 造 を と る化 合 物94は,virolA(30)の合 成 中
間 体 で あ る 化 合 物59と1-iodope皿tyne(93)のカ ッ プ リ ン グ 反 応 に よ り合 成 さ れ た.
>>断 》～ 彡 + 1/>atuAx/
OH
599394
Reagentsandcond't'ons:a)Cul(10mole/。),pyrrolidine(100equiv.),r.t.,2h(83%}.
Scheme17
一27一
第2節 多価 不飽 和 ア ル コー ル の構 造 と急 性 毒 性
第1章 第1節 お よ び 第3章 第1節 で 得 られ た,様 々 な 官 能 基 を有 す る多価 不飽 和 ア ル
コー ル につ い て,マ ウ ス 腹 腔 内投 与(i.p.)によ り急 性 毒 性 試 験 を行 った.
は じめ に共 役 系 の長 さ とオ レ フ ィ ンの 立 体 化 学 が急 性 毒 性 に及 ぼす効 果 を考 察 し た.
Cicutoxin(5,LD.値:2・8mg/kg)から共 役 オ レフ イ ン が1個 減 少 した 共役 ジ エ ンジイ ン構
造 を持 つvilolA(30,LD.di直:95mg/kg)は,毒性 がcicutoxin(5)の約1/3以下 で あ っ た.
さ らに,vilolA(30)より も共 役2重 結 合 が1個 減 少 したvirolC(32,1」)5。値:>105mg/kg)
の毒 性 は 極 め て 弱 い.一 方,virolA(30)の合 成 中 間体 よ り誘 導 され た ジエ ン モ ノイ ン 共
役系 を持 つ 化 合 物67(LD.{直:>70.8mg/kg)も弱 い毒 性 を示 して い る.こ れ らの 結果 は,
共 役 系 の長 さが 毒 性 発 現 に とっ て 極 めて 重要 な 要 素 で あ る こと を示 唆 して いる.
一ド.一 一一計/〉.H-⇒一一〆 ㎝
cicutoxin(5,2.8mg!kg)virolA(30,9.5mglkg}virolC(32,》105mg!kg)
⊥L
>-Y》 》 グ～〈。H
OH
67(>70.8mg/kg)
Fig.18
Cicutoxin(5)の8Zl10E,12・E異性体 で あるisocicutoxin(15,LD.値:38.5mg/k9)の毒 性は,
dcutoxin(5)の約1/14であ った.ま た,オ レフ ィ ン と アセ チ レ ン によ る共役 系 が水 酸 基
によ り分 断 され たvirolB(31,LD.値:>393mg/kg)やfalcarindiol(17,LD.値:>200mgノ仮9)
の毒 性 は極 め て 弱 い.交 差 共 役構 造 を もつ 化 合 物92(LD.値:>26mgAkg)も毒 性 は弱 く
な っ て いる.
アセ チ レ ンが3個 以 上 共 役 した 化 合 物95の 毒性 を検 討 す る必 要 が あ る も のの,強 力
な 毒 性 を発 現 す る た め には,少 な くと も2個 のE一配 置 の オ レフ ィ ン と2個 の ア セ チ レ ン
が 共 役 して い る構 造 が 必 要 で あ る ことが,本 実 験 結果 か ら明 らか とな った.
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次 に1級 水酸 基 が急 性 毒性 に及 ぼす 効 果 を考 察 した.Cicutoxin(5)の1級水 酸 基 の メ
チル エ ー テ ル(81,LD.値:10.6mgAkg)の1毒性はcicutoxin(5)の約1/4であ っ た ・ ま た,
virolA(30)の1級水酸 基 が還 元 され た化 合 物(94,LD.値:>97.6mg/kg)の毒性 は極 め て
弱 い.一 方,cicutoxin(5)の1級水 酸 基 の ア セ チ ル エ ス テル(34,LD.値:1.9mg/kg)は
dcutoxin(5)より若 干 強 い毒 性 を 示 して い る.ア セ トキ シル 基 は 生体 内 で 水酸 基 へ と容
易 に加水 分解 され る と推 測 され る.従 って,1級 水 酸 基 は 毒 性 を発 現 す る た め に必 須 で
ある こ とが 示 唆 され た.
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次 に,2級 水 酸 基 が急 性 毒 性 に及 ぼす 効 果 を 考 察 した.Cicutoxin(5)の2級水 酸 基 の
ア セ チル エ ス テル(79,U)50値=2・8mg∠k9)はcicutoxin(5)と同等 の毒 性 を 示 した.ま た,
cicutoxin(5)の2級水 酸 基 の酸 化 体(9,H)50値:7.6mg/kg)の毒 性 は,cicutoxi皿(5)の約1/3
で あ った.VirolA(30)の2級水 酸 基 の酸 化 体(11,LD.値:>25.8mg/kg)から得 られ た 結
果 に も同様 の傾 向が み られ た.一 方,virolA(30)の2級水 酸基 が還 元 され た構 造 を持 つ
化 合 物(8,LD.値:>37・8mg/kg)の毒 性 は極 め て 弱 い.こ れ らの 結果 は,毒 性発 現 に は2
級 水 酸 基 が 重 要 な 要 素 を 占めて い る こ と を示 唆 す る.と こ ろで,viIolA(30)とそ の 対
掌 体 との ラセ ミ化 合 物(7・4mg/kg)は天 然virolA(30,LD.{直:95mg∠kg)よりも強 力な 毒
性 を示 した.こ の 実 験 結 果 は2級 水 酸 基 の キ ラ リテ ィー も毒性 を発 現 す るため に重要 な
役割 を果 た して い る こ とを強 力 に示 唆 して い る.
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続 いて1級 水 酸 基 の酸 化 段 階 に よ る毒性 の変 化 を検 討 した.メ チ ル エス テル(88,Mso
値:1・7mg/kg),カル ボ ン酸(89,LD.値:0・76mg/kg)およ び1級 ア ミ ド(90・LD.値:1・1
mg/kg)はcicutoxi皿(5)と比 較 して 毒 性 はそ れぞ れ 約2倍,4倍,3倍 とな った ・そ れ に対
して,ア ル デ ヒ ド(84,LD.値:4・gmg/kg),ブチ ル ア ミ ド(91,LD.値:4・gmg/kg)は
cicutoxin(5)より毒 性 は減 少 した.
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毒性の弱いアルデヒ ド(84)およびブチル アミ ド(91)については,ア ルデヒ ド(84)は
化学的に極めて不安定なた めに,ま たブチルアミ ド(91)はアミ ド窒素に接続するアル
キル基による立体的な妨害のために毒性の発現が妨げられているものと推測 した.従 っ
て,1級 水酸基 に加えて末端 に存在するカルボニル基 も毒性発現へ導 く要素であると考
えられる.天 然からこれまでに得 られていない化合物が強 力な毒性 を示す という結果は,
本化合物群の毒性発現の作用機構を検討す る場合,極 めて興味深 い情報を与えうるもの
と考え られる.
化合物12(LD.値:1.1mg/kg)は,構造的 には上述 した 分類の いずれ にも属 さない化
合物であるが,こ の化合 物は極 めて強力な毒性 を示す.さ らに,cicutoxin(5)をはじめ
とする他の多価不飽和 アル コールはおよそ10-20分で毒性を発現 するのに対 して,化 合
物12は 毒性 を発現するまでにおよそ50-60分を要する.こ のことは,化 合物12は 生体
内で代謝された後,毒 性を発現 していることを示唆 している.
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以 上,cicutoxin(5)類縁体 の多 価 不 飽 和 アル コー ル の毒 性 発 現 に重 要 な構 造 的 要 因 は,
(1)1級水 酸 基 の存 在 お よ びそ の酸 化 段 階,(2)共役 系 の 長 さ と立 体 化学,(3)2級水 酸 基
の存 在 とそ の キ ラ リテ ィー で ある こ とが 明 らか とな った(Fig.25).
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急性毒性発現に及ぼす多価不飽和アルコールの構造的要因をよ り明確にするために,
今後はアセチ レンが3個 以上共役 した化 合物(96)や不飽和化合物 を全 く持たない化合
物(97),12Rの不斉炭素 を有するvirolA(30)の対掌体,水 酸基をア ミノ基へ変換 した化
合物(98)などについても急性毒性を検討す る必要がある.
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第4章 電気生理学および受容体結合実験によるvi■olA誘発痙攣の発現機構の解 明
ドクゼ リの痙攣発現の作用機構を検討す る場合,ド クゼ リの主要な毒成分であり,強
力な毒性を示すcicutoxin(5)を用いることが適切である.し か し,cicutoxin(5)は化学的
に極めて不安定であるため,詳 細な薬理学 的検討を行うことには困難が予想された.そ
こで,dcutoxin(5)に比べて毒性 は若干劣るものの,化 学的により安定 なvirolA(30)を
用 いて痙攣の発現機構 を検討した.
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当研究 室 で行 わ れ た 行 動薬 理 学 実 験 に よ り,virolAによ る痙 攣 誘 発 ま で の潜 時 は(1)
バ ル ビツ ー ル 酸 誘 導 体 で あ るphenobarbha1前処 理 によ り有 意 に延 長 され る,(2)GABAA
受容 体 のbenzodiazepi皿e結合 部 位 作用 薬 で あ るdiazepam前処 理 によ り有 意 に延 長 され る,
(3)GABA.受容 体 のGABA結 合 部 位 ア ゴ ニス トで あ るmuscimol前処 理 によ り有 意 に 延
長 され る,(4)GABA.受容 体 のGABA結 合 部 位 ア ン タ ゴ ニ ス トで あ るbicuculline前処 理
に よ り有 意 に短 縮 さ れ る,と い う結 果 が 得 られ た14).これ ら の 結果 か ら,virolA(30)の
痙 攣 発 現 に はGABA.受 容 体 が 関 与 して い る こ とが 示 唆 され て い た.そ こ で,vilolA
(30)のGABAA受容 体 へ の 関 与 を電 気 生理 学 お よび 受 容 体 結 合 実 験 に よ り検 討 した.
第1節GABA誘 発 電 流 に対 す るvirolAの作 用
GABAは,脊 椎 動物 の 中枢 神 経 系 にお いて 最 も重 要 な抑 制 系伝 達 物質 の ひ とつ で あ るs).
Picrotoxinやbicucu皿ineのよ う なGABA.受 容 体 の遮 断 薬 を 動 物 に投 与 す る と,痙 攣 が 引
き起 こされ る.こ れ らの化 合 物 は,海 馬CA1錐 体 細 胞 にお い て,GABA誘 発性 のC「 電
流(IGABA)を抑 制 す る39).この こ とか ら,GABA.受 容 体 に 関与 して 痙 攣 を誘 発 す る と考
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え られ るvirolAが,GABA誘発 性 のC1'電流 に及 ぼす 影 響 を検 討 す る こ と には大 き な 意
味 が あ る と考 え られ る.そ こで 著者 は,膜 電位 固 定 下nystatin穿孔 パ ッチ ク ラン プ法 に
よ り,ラ ッ ト海 馬CA1錐 体 細 胞 で のIGABAに対 す るvilolAの作 用 を検 討 した.
(1)GABA誘発 電 流 に対 す るvirolAの影 響
保 持 電 位 を 一40mVとして,GABAを2分 間 隔 で約15秒 間ず つ 適 用 した と ころ,IGABA
は 内 向 き電 流 と して 記 録 さ れ た.そ こで,GABAを10"5Mの 濃度 で 適 用 し,安 定 した
IGABtctが得 られ た 後 に,GABAを 適 用 す る1分 前 か らvirolA(IO'5M)を適 用 した.そ の 結
果,virolAは単 独 で は 電 流 に 全 く影 響 を 与 え な か っ た.と ころ が,GABA(lasM)と
virolA(10'5M)を同時 に適 用す る と,IGABAは抑 制 され た.次 いで,実 験 系 内 のvirolAを
標 準 液 で洗 浄 す る と,IGAB,e、,は5分以 内 に コ ン トロー ル とほ ぼ 同 じ 強 度 ま で 回復 した
(Fig.28).
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Fig.28.EffectofvirolA(10"5M》ontheGABA-inducedcロrrentsin廿1erat
hippocampalneurons.TheapplicationofIO6MofGABAinducedinwardcurrents
ataVhof-40mV.IGABAwasreducedinthepresenceoflO'5MofvirolA.
(2)VilolAの濃 度 がIGABAの強 度 に及 ぼ す 影 響
VirolAの濃 度(10'7-1()`5M)とIGAB、e、,の強 度 の 相 関 を 検 討 した(Fig.29)、そ の 結 果,10'7
Mの 濃 度 のvilolAを適 用 した と き に は,IG旭Aの 強 度 に 変 化 は み ら れ な か っ た が,virol
A(30)の濃 度 を 上 げ る に 従 い,IGAJIIAは濃 度 依 存 的 に 抑 制 さ れ た.VirolAの 濃 度 を10'5
Mま で 上 げ る と,IGAB,aLはほ ぼ 完 全 に 抑 制 さ れ た(IC.:9・6xIO"M)・一一方,GABA.受 容
一35一
体 の ア ゴ ニ ス トで あ るbicucu皿ineの海 馬 の 単 離 細 胞 にお け るIC.値 は2.7xIO6Mであ
る こ とが 報 告 され て いる39).従って,viro1AのIGABAに対 す る 抑 制 効 果 はbicucullineとほ
ぼ 同程 度 で あ る こ とが示 唆 され た.
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Fig・29・Concentration・inhibitioncurveforvirolAonIGABA・
AllcurrentsamplitudeswerenormalizedtothepeakcurrentamplitudeinducedbylOs
MofvirolA.Eachpointindicatesmeanrelativeamplitude±S.EM,from4to7
experiments.Thetheoreticalcurvesweredrawnaccordingtothefollowingequation:
■-K～"/cn+Kdn
where/istheobserveddrug-gatedcurrent,Oisthedrugconcentration,K,isthe
corlcentrationforhalfmaximalresponseandnistheHillcoe幵icient.
(3)C「平 衡 電 位 へ のvirolAの影 響
GABA.受容 体 はcrイ オ ン チ ャネ ル と複 合 体 を形 成 して い る.そ こで,Cl'の平 衡電
位 に対 す るvirolAの影 響 を検 討 した.平 衡 電 位 は 静 止 膜 電 位 に ほ ぼ等 しい の で,こ の
値 は膜 の 内外 の イ オ ン濃 度 の偏 りだ け を 反 映 す る.VirolA非存 在 下 で は,IGAIM,の電 流
と膜 電 位 の相 関 は 直 線 関係 を 示 し,IGrmの平 衡電 位(EGABA)は一17.7±3.2mVであ っ た
(Fig.30,0).一方,細 胞 外 液 中 のCr濃 度 は161mM,ピ ペ ッ ト内液 中のCr濃 度 は70
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mMで あ る ことか ら,Nernstの式 よ りCl'の平 衡 電 位 は,
Eq=・RT/F。1皿([CIW[Cl]i)
ニー 58109(70/161)
=。21mV
とな る.IGABAの平 衡 電 位 とcrの 平 衡 電 位 は ほ ぼ等 し い こ とか ら,本 試 験 にお け るIGABA
は,Crを 介 した もので あ る こ とが 示 唆 さ れ た.一 方,virolA(1びM)存在 下 で も,IGAB,,,
の電 流 と膜 電 位 の相 関 は直 線 の 関 係 で あ り,そ の傾 き か ら,virolAは,各膜 電位 でIGABA
を 同 じ割 合 で 抑 制 して いる こ とが 示 され た.す な わ ち,viro1Aによ るIGABA抑制作 用 に
電位 依 存 性 はな い こ とが 明 らか と な った(Fig.30,●).なお,virolA存在 下 で のIGA]iAの
EGABAはグ ラ フよ り 一17.2±2.3mVであ っ た.こ の結 果 か ら,virolA存在 下 お よび非 存 在
下 のEGABAがほ ぼ 等 しい こ とが 明 らか とな り,viro1Aによ るIGAB,,,抑制 作用 に は,C「 以
外 を 介 した 作 用 は 存 在 して いな い こ とが 示 唆 され た.
(4)vilolAの有 無 によ るIGABAの変化
VirolAのIGABA抑制機 構 を 調 べ る た め に,viro1Aの有 無 に よ り 生 じ るGABA濃 度 と
IGABAの強 度 の相 関 の変 化 を検 討 した.は じめ に,virolA非存 在 下 にお け るGABAの 濃 度
とIGAB,,,の強 度 の 関 係 を検 討 した(Fig.31,0).IGABtai,は,GABA(IO-7M)では ほ とん ど惹
起 され な か った が,GABAの 濃 度 を 上 げ る こ とに よ り誘 発 さ れ,3x10'5Mでほぼ最 大
値 に達 した(EC50:6.5xlO'6M).
次 に,virolA存在 下 にお け るGABAの 濃度 とIGABAの相 関 を検 討 した.本 実 験 で
は,virolAのIGA、MLに対 す る 濃 度 抑 制 曲線 よ り得 られ たIC.値(9・6x10-7Mに近 い106
MのvirolAを持 続 的 に適 用 し,GABA濃 度(IO'7-3x10`M)とIGrmの関 係 を調 べ た
(Fig.31,●),その 結 果,virolA(30)の非存 在 下 に比 べ て,GABAの 濃 度 応 答 曲 線 は高 濃
度 側 に シ フ トした が,IGABAの最 大 電 流 値 は抑 制 され な か っ た(EC5。:2.1x10'5M).
一37一
Awu(mV)購 亀
　
・・CIO一 齲 广 一
VirojA
106M
レ
刷
、門
。 」㌔A目
た
…盛 幽 一.
20S
B Rd猷ive
3.0
IGABA
δ
Eq(GABへ};一17.7圭32mV
【Cト】。 ・161mMi
昌 2.0
哉 【Cl・】i・7。mMi
to
Eq(Cり=-21.OmV
1
・60・40
M⊃(mV)
L、 0 20 40
一20
*
・1P
・2ρ
Eq(VirdA}:・iア2±23mV
Fig・30・EffectofvirolAontbecurrent・voltage{1-V)relationshipsforIGABA・
A=TypicaltracesoflOfiMofGABAinducedcurrentsatvariousVhwith(rightside)or
without(leftside)virolA(10-6M}.B:1-VrelationshjpforIGABAwithorwithoutvirolA(106
M),Thecurrentamplitudesobtainedateachmembranepotentialwerenormalizedto
thepeakamplitudeinducedbyIO"5MofGABAataVhof-40mVintheabsenceofvirol
A(★).TheequilibriumpotentialofCI"calculatedfromtheNernstequationbasedonthe
givenexternalandinternalCl鄲concentrations(161a冂d70mM,respectively)was-21
mV.Eachpointandverticalbarshowthemean±S.EM.of3to5experiments.
この こ と か ら,virolA(30)はGABAと競 合 的 に拮 抗 す る こと で,IGABAを抑 制 して い
る と考 え られ た.す なわ ち,virolA(30)は,GABAA受容 体 のGABA結 合 部 位 に結 合 し,
GABAの 結 合 部位 へ の 結 合 を妨 げ る こと に よ り痙 攣 を誘 発 す る ことが 示 唆 され た.
以上の結果から,virolA(30)は,濃度依存的にGABA誘 発電流 を抑制 し,そ の抑制
作用は競合的拮抗作用によるものであることが示唆された.この作用強度および作用機
構はGABA結 合部位アンタゴニス トであるbicucullineと類似 したものであると考え られ
る.
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lO6M.Vhwas-40mV.A闘currentamplitudeswerenormalizedtothepeak
amplitudeinducedby廿1eIO6MofGABAintheabsenceofvirolA(★).IGへBA
concentration-dependentlyincreaseandreachedmaximumresponseatconcentration
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wherelmaxisthemaximumcurrent,othersarethesameasFig.29.
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第2節 電 位 依 存性Na+お よ びK+電 流 に対 す るvirolAの作 用
これ ま で に,dcutoxinはモ ノ ア ラ貝 の 巨 大 神 経 細胞 にお いて,自 発 発 火 に よ る活 動 電
位 の再 分 極 を延 長す る こ とが 報 告 され て い る11).この こ とは,cicutoxinが活 動 電 位 の 再
分 極 層 に関 与 す る電位 依 存 性K+チ ャ ネル の うち,遅 延 整 流K+電 流 を抑 制 して い る可 能
性 を示 唆 して い る.ま た,T一 リンパ 球 を用 いた パ ッチ ク ラン プ 法 によ る検 討 に よ り,
cicutoxinが電 位 依存 性K+電 流(IK)を濃 度 依 存 的 に抑 制 す る こと も報 告 され て い る12).し
か し,い ず れ の 報告 にお い て も,IO"5M以上 の 濃度 のcicutoxinで抑 制 作 用 が 発 現 さ れ,
lO4Mの濃 度 のcicutoxinを用 いて も,IKは 完 全 に は抑 制 され て な い.そ こで,こ れ らの
報 告 を確 認 す る ため に,viro1Aの電 位 依 存 性Na+お よ びK+電 流 に対 す る 作 用 を検 討 し
た.
CdC』(IO4M)を含 むCholine-Clをベー ス に した細 胞 外 液 中,保 持 電 位 を 一70mVとし,
強 さ60mV,持 続時 間300msの 脱 分 極 パ ル ス を20秒 に1回 の 頻度 で 与 え る こ とに よ り
電 位 依 存 性Na+電 流(IN、)を記 録 した.そ の 結果,IN、は,一 過 性 の 内 向 き電 流 と して 記
録 され た(Fig・32).INaが安 定 して か ら,virolA(IO6Mおよ びIO'5M)を1分間 適用 し た
結果,v廿01AはIO'6Mの濃 度 で はIN、に ほ とん ど影 響 を与 え なか っ た が,(抑 制率45±
2.7%),10'5Mの濃度 で は31.1±1.4%抑制 した.
s300ms
:;:ll_」一 一一 一 一 』 一 一 一 一
1100pA
10-6M
washout
Fig・32・EffectofvirolAonlN a・Externalsolutioninvolved104MofCdCl2.
ま た,tetrodotoxin(3xIO'7M)およ びCdC12(IO41>Dを含 ん だ 標 準 溶 液 中 で,保 持 電 位
を 一80mVと し,強 さ110mV,持 続 時 間800msの 脱 分 極 パ ル ス を20秒 に1回 の 頻 度 で 与
一40.
え る こと に よ りIKを記録 し た.こ の条 件 で は,一 過 性K+電 流 と遅 延整 流K+電 流 の 集
合 電 流 が 記 録 され,IKは刺 激 中 持 続 す る ピー ク を持 っ た 外 向 き電 流 と して 記録 され る.
1、が 安定 してか らvirolA(10'6およ び10'5M)をそ れぞれ1分 間 適用 した.そ の結 果,ピ 一ー
ク電 流 に つ いて は,い ず れ の濃 度 で も ほ とん ど影 響 が み られ ず,そ の 抑 制 率 はvirolA
を1びM適 用 した場 合 で は1.8圭4.5%,IO'5M適用 した 場 合 で は13.5±8.5%であ った,
また,定 常 状態 の電 流 に対 して は,106お よ び10-5Mの濃 度 のvirolAはそ れ ぞれ6.1±
6.7%,405±8.2%の電 流 を抑 制 した.
,800ms,
+30mV
一80mV
IiOOpA
Fig.33.EffectofvirolAonlK.Externalsolutioninvolved3x10'7MofTD〈and
1σ4MofCdCl2,
一
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以 上の 結 果 か ら,virolAは,IN、お よ び1、に対 して,10-5Mで抑 制 作 用 を示 した も の
の,強 い作 用 で は なか った.こ の た め,virolAはIN、やIKよ りもIGABAに対 す る作 用 の方
が 強 く発 現 して い る もの と考 え られ た.
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第3節virolAの 種 々 のGABAA受容 体 に対 す る結 合 実 験
細 胞 膜 受 容 体 の第1の 機 能 で あ る ア ゴニ ス トの 特 異 的 結 合 は,細 胞 の刺 激応 答連 関 の
最 初 の段 階 で あ る.ア ゴニ ス ト刺 激 に対 す る 細胞 の 応 答 の程 度 は,受 容 体 一ア ゴ ニ ス ト
複 合 体 の量 に比 例 す る,こ のた め,こ の量 は薬 理 学 的 に極 めて 重要 な値 で あ る.こ れ を
求 め るた め の 試験 管 内(面 堀伽の 実 験 が 受容 体 結 合 実験 で あ る.
と ころで,こ れ まで の実 験 結果 よ り,virolAはGABAA受容 体 のGABA結 合 部位 に作
用 す る こ とで 痙 攣 を誘 発 して い る こ とが推 定 され た.そ こで,GABA.受 容体 の 各 結 合
部 位 へ のvirolAの結 合 の程 度 を受 容 体 結 合 実 験 に よ り検 討 す る こと と した.
VirolA(30)とGABA.受容 体 のGABAア ゴニ ス ト結 合 部 位 戦benzodiazepine結合 部
位41)ある い はcrチ ャ ネ ル42)との 受 容 体 結 合 実 験 を検 討 した.そ の 結 果,virolAは
GABA結 合部 位 お よ びbenzodiazepine結合 部位 に対 して ほ とん ど親和 性 を示 さなか っ た.
一方 ,3H-EBOB(3nM)をリガ ン ドとしてvirolAとCrチャネ ルの 結 合 を検 討 した と ころ,
virolAは,濃度 依 存 的 に3H-EBOBの結 合 を 阻害 した(IC5。:1.15x10`M).この 結果 は,
Crチ ャ ネ ル 遮 断 薬 と して 知 られ るpicrotoxin(IC.=1.18x10'7)には 若 干 劣 る も の の,
vilolAはCl'チャ ネル に 高 い親 和 性 を持 つ こと を示 して い る(Fig.34,Table2).
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Table2.IC50valuesofvirolAonGABAreceptors
Recepto「 ligand
lC50
virolA positivecon量roI
GABA(Agonistsite)3H-Muscimol>1x10・5
GABA{Benzodiazepine》3H-Fl蘭nitrazepam>1x10・5
GABA{Crchannel)3H凾EBOB1.15xlO6
1.24x10'7(Muscim。1)
1.37xlO屠7(Diazepam)
1.18xlO'7{Picr。t・xin)
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第4節virolA痙攣発現機構の考察
ヒ トの身体ではすみずみまで神経回路が張 り巡らされ,外 界からの刺激を脳に伝える
とともに,脳 か らの指令を末梢器官に伝えている.ニ ューロン(神経細胞)は情報伝達に
おいて最小の構造単位であり,あ る一定以上の刺激に応答 して興奮する.興 奮はニュー
ロン内では電気的な信号 として伝わるが,細 胞間では主にシナプス構造において伝達 さ
れる.化 学的シナプスでは,ニ ューロン間は電気的にほぼ絶縁 されてお り,情報伝達 は
神経伝達物質という化学物質を介してなされている.シ ナプスはニュー ロン間およびニュー
ロンと効果器細胞間に形成され,情 報伝達 を行 うのに都合のよい構造 をしている.化 学
的シナプスでは,電 気信号(活動電位,イ ンパルス)を伝導するシナプス前ニューロン末
端(シナプス小頭,シ ナプスボタン)が,20皿m程度の シナプス間隙を挟んでシナプス後
ニューロンのシナプス下膜に対峙 している.シ ナプス前ニューロン末端には神経伝達物
質を濃縮貯蔵 しているシナプス小胞があ り,シ ナプス下膜には高密度 に神経伝達物質受
容体やイオンチャネルが存在 している.
筋緊張 を制御するシステムの1つ としてCl'チャネル結合型受容体であるGABA.受
容体 を介す る経路が知 られて いる.こ れ には2種 類 の作用機構が知 られて いる43)
(Fig・35).1つはシナプス前抑制 と呼ばれている機構で ある.こ れはシナプス前ニュー ロ
ン末端へ別のニ ューロンか ら抑制性の入力が あ り,こ こでGABAが放 出され るタイ プ
のものである・GABAはシナプス前ニュー ロン末端にあるGABAA受容体 を刺激 し,受
容体で構成 されているcrチャネル を開 口させる.神 経終末部のCl"'me度がニューロン細
胞体よ り高く保たれており,ま たcrの 平衡電位が静止電位よ り脱分極側にあるために
C「が細胞外に流出し,脱 分極が生 じる.そ の結果,Na+チャネルの抑制がかか り,伝 導
してきた活動電位 に対応した脱分極が し難 くなると ともに,Crコンダクタンス増加の
短絡効果 によ り活動電位の振幅が減少 し,興 奮性神経伝達物質放出が抑制される.も う
1つはシナプス後抑制である.抑制性のシナプスにお いてシナプス前ニュー ロン末端 か
らGABAが放出され,受 容体 を刺激 し,crチャネル を開口させる.ニ ューロン細胞体
の細胞内のcr濃度が細胞外よ りも低 く保たれていて,crの 平衡電位 も膜電位より深 い
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のでcrが細胞内に流入 し,そ の結果過分極を引 き起 こす、そ のため,興 奮性入力が来
ても脱分極が起 こりにくくな り,シ ナプス後部のニューロンの興奮が抑制 される.
_ご 鱗こ譱.
GABA受容体 伝達物質受容体
羸讐 　r
(B)シナプス後抑制(}=纈
輿奮性神経伝達物質
受容体
⊥凵
1脚1闘1　
隱韈藷鑢
謙熱
1の過分極{
Fig.35
GABA.受容 体 は,抑 制 性伝 達 物 質 で あ るGABAの 結 合 部 位 と とも に,複 数 の ア ロス
テ リッ ク部 位 を持 ち,複 雑 な薬 理 学 的 性 質 を持 っ て いる.ア ロス テ リ ック部 位 には,中
枢神 経 系 の抑 制剤 で あ るバル ビッ ー ル 酸 誘 導体,精 神安 定剤 で あるbenzodiazepine,およ
び化 学 合 成 あ る い は 内在 性 の ス テ ロ イ ドが 結 合 す る部位 が 知 られ て い る(Fig.36).これ
らの 結 合 部 位 に結 合 す る化 合物 の う ち,バ ル ビツ ー ル酸 誘 導 体,benzodiazepine,pregnane
steroid,GABA結合 部 位 に結合 す るmuscimo1はGABAの作 用 を強 め る(Fig・36,(↑)).一・
方,bicucullineはGABA結合部 位 を 阻 害 す る(↓).
と ころ で,GABA.受 容体 に作 用 し痙 攣 を誘発 す る天 然 毒 と して,picrotoxinがよ く知
られ て い る.こ の化 合 物 は,シ ナ プス 前 抑 制 によ り痙攣 を誘発 す る.す な わ ち,GABAA
受容 体 のpicrotoxin結合 部位 と結 合 す る こ とに よ っ て,共 役 す るcrチ ャネ ル を閉 じ,Cl
'の流 入 を阻 害 す る
.従 って,抑 制 性GABA神 経 の 抑制 す な わ ち脱 抑 制 が 起 こる結 果,
痙攣 が 誘発 され る.
以 前 に 行 わ れ た行 動 薬理 学 研 究 に よ り,virolA(30)は,piclotoxin誘発 性痙 攣 と 同様
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の機構…により痙攣を発現 している可能性が示唆されていた14).そこで,vilolAのGABA、
受容体への関与を電気生理学および受容体結合実験によ り検討した.電 気生理学的実 験
で得 られた結果か らは,virolAは,GABA、受容体のGABA結 合部位に結合 することで
GABAの作用 を競合的に阻害するということが推測 された.一 方,受 容体結合実験か ら
得 られた結果 では,virolAは,GABA結合部位ではな く,crチャネルに結合 し,C1一の
細胞内への流 入を阻害する ことで,間 接的にGABA.受容体機能を阻害するということ
が示唆 された(Fig.36).(電 気生理学)
virolA
(受容体結合実験)
Fig.36、EffectotvirolAonGABAAreceptor
この2つ の 実 験 結 果 は,virolAのGABA.受容体 に対 す る作 用 機 構 に つ いて 異な っ た
解 釈 を与 え て お り,こ れ らの 結果 にっ いて検 討 す る た め に,今 後,picrotoxi皿をvirolA
と競 合 させ る こ とに よ り,電 気 生 理 学 的 にvilolAのcrチャネ ル と の 関係 を確 認す る 必
要 が あ る.ま た,GABAとvirolAとの 間 の化 学 的 な親 和 性 の た め に,電 気 生 理 学実 験
で はvi「olAがGABAと競 合 的 に拮 抗 して い るよ うな 結 果 を 与 え て い る こと も推測 さ れ
る.こ の 可能 性 を否 定 す る た め に も,GABA結 合 部 位 ア ゴ ニ ス トで あ るmusc㎞olなど
を用 い て 電気 生 理 学 によ る 検 討 を行 う予 定 で あ る.受 容 体 結 合 実 験 で は ,GABA、受 容
体 が 生体 内で 存 在 して い る とき の状 態 を立 体 的 に保 持 して いな い可 能 性 も考 え られ る た
め,実 際 のGABAA受 容 体 とvjrolAとの相 互 作 用 を反 映 して い な い 可能 性 もあ る.
以 上 の結 果,virolAが,Cl'チャネ ル に結 合す る と と も に,そ の構 造 の 一部 がGABA
結 合部 位 へ のGABAの 結合 を阻害 す る こと によ り痙 攣 を誘 発 して い る と推 測 して いる .
-46一
第5章 多価不飽和 アルコールのCl一チャネルへの結合
第3章 における急性毒性に及ぼす多価不飽和アルコールの構造的な要因の検討では,
その急性毒性と構造の相関には極めて明確な傾向が存在することが明 らか となった.一
方,第4章 では,vilolA(30)はGABA.受容体 を介して痙攣を誘発していることが示唆
された.現 在その詳細は明 らかではないが,受 容体結合実験の結果か ら,virolA(30)は
少なくともGABAA受容体 のcrチ ャネル に強い親和性 を持つことが明 らかとなって い
る.以 上の結果 を踏 まえて,crチ ャネルへの結合 に重要な役割を持つ多価 不飽和アル
コールの構造的要因(invitroよる検討)を,急 性毒性における構造活性相関(inviVOよる
検討)と比較 ・検討することは極めて興味深い.そ こで,第3章 で用いた多価不飽和 ア
ルコールをGABA、受容体のCrチ ャネル との結合実験 に適用 した(Table.3).その結果,
2級水酸基のキ ラ リティー に関して は期待 した結果 を得ることができなかったものの,
強い急性毒性を示 す化合物 ほど,crチャネルにも特 異的に結合する傾向を示 し,急 性
毒性 とCl一チャネルへの結合の強さに関与する構造的要因には極めてよい一致が見 られ
た.従 って,cicutoxin(5)類縁体のGABAA受容体Crチ ャネルへ の親和性に重要な構造
的要因は,急 性毒性 における構造活性相関で みられた傾向 と同様に(1)1級水酸基の存
在およびその酸化段階(2)共役系の長 さと立体化学,(3)2級水酸基の存在であること
が明らか となった(Fig.37).この とは,crチャネル へ の結合が本化合物群の痙攣誘
発の主経路であることを示唆している.
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Table・3・1nhibitionandlC50valuosolPOlyacety冒enicalcoholsonGABA{q'channd}receptor
C。mp。undslnhibition{o1o}rCs。(M)LD5P{m到kg)
1XID・7M3XIO・7MIXtO6M3×10・6MIXIO・5M{m」ce,1・P・)
共 役 系 の 長 さ の 関 与
562542.2553.0782.0399.625A4XlO・72,B
3014・1313・3843・528D・0995・961 .15×10-69・5
328.340.004.0324.4556.98787×10-6>105
674、513.807.0210.1730.24>1×10・5>70.8
共 役 系 の 形 の 関 与
56.2542.2553.0782.0399.625A4XlO・172.8
1510.9418」438.5555.8t78.412 ,01×10-638.6
170.OO4.930.0015.9546149>1×10-5>200
3116.394.771.3725.8568.316」 〕1×10-6>393
929.1915.788.728.3738.73>1XIO・5>26.O
I級 水 酸 基 の 関 与
562542・2553.0782・0399.625A4XlO・72.8
3412.3826.5747.156914593.211 .10XIO-6t.9
811.9342114,1433.8457.956 .79×10'610.6
3014、1313.3843.5280.0995.961 .15×10・69.5
940.OOO.000.OO7.0731.32>1×10-5>97,6
2級 水 酸 甚 の 関 与
562542・2553.0782.0399.625A4XIO・72.8
96.375.1813.636t.0381.453 .OSXIO-67.6
790.002.045.1810.1718.62>1XIO-52.8
3014・1313,3843.5280.0995.961 .15XlO69.5
81.964、884.9710、8721.82>1×10-5>37,8
110・OO4・456・7617・4743・43>1×10-5>25・8
昌麟c5.5623.6334.・57α4985.431.39Xl・-66A
1級 水 酸 基 の 酸 化 段 階 の 関 与
56.2542.2553、0782.0399.625.44XlO・72.8
8414,1229.9742,2660,0062.822.22XlO-64.9
8820.ra43.4768,5594.1497,164 .20×10・71.7
8926.6()55.4770.6592.12100.002,97×10・70、76
905,3318、6130.3466,6388.741,56XtO-61.1
913.992,303.6928.4642.39>1XlO-54,9
そ の 他 の 構 造
1210,7117.0024,2745.9669,543.64×10'61.1
334.988.772.655.379.38>1×10-5>24.6
BOO、000.000.000.7820.24>1XtO・5t5.7
830.792,940.007.0315.49>1XIO・5>57、2
positivecont「ol
plcrotoxin9,0718、6638.8772,5389.281.31×10-69.8
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結論
生体の構造や働きを探るために,自 然界 に存在する有機化合物は強力なツール と成 り
得る.例 えば,フ グ毒のtctrodotoxi1や貝毒のsaxitoxinなどは強力な毒作用 を持つ反面,
神経や筋の細胞膜の構造や生理の解 明のために利用されてきた.こ のように,天 然毒 を
研究対象にし,最 前線の研究手段を駆使して未知なる生命現象の理解を目指す ことは極
めて意義がある.
著者は,中 枢神経 系に作用 して,強 直性 および間代性痙攣を引き起 こすセ リ科の有毒
植物 ドクゼ リの毒性 を化学および薬理学の両方面か ら検討した.身 近なところに存在す
る植物である ドクゼ リの強力な毒性 を明らかにすることは,ド クゼ リを植 物科学の立場
か ら解明す ることにとどまらず,痙 攣に関与する新たな神経系の発見や新 しいタイプの
抗痙攣薬開発に有用な情報を提供する可能性が高い.
はじめに,cicutoxi1(5)に加え,新 規な有毒多価不飽和アルコールvirolA(30),B(31),
C(32)を単離し,そ れ らの平面構造をNMRス ペク トル を中心 とした各種スペクトルデー
タをもとに決定した.
続 いて,virolA(30),C(32),に加 えて 未 だに明 らか とされて いないcicutoxin(5),
isocicutoxin(15)の絶対配置 をCD励 起子キ ラリティー法お よび新Mosher法によ り決定
した.
ところで,多 価不飽和アルコールの活性発現に重要な構造単位を明らかにするために
は基点 とな る化合物が大量に必要 となる.最 強の毒性を示すcjcutoxin(5)は,ドクゼ リ
か らは比較的多 くの量が得 られる.し か しながら,化 学的にはきわめて不安定である.
そ こで,ci㎝toxin(5)と構造が類似 してお り,化 学的により安定な化合物であるv廿olA
(30)を合成 した.さ らに,分 光学的手法で決定 した絶対構造の確認のた めに,virolB
(31),C(32)をパラジウム錯体および銅錯体によるカップリング反応 を利用 して合成 し
た.
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続いてdcutoxin(5),virolA(30)をはじめとする多価不飽和アルコール類を様々な誘 導
体へ導き,そ れ らの急性毒性をマウスを用 いて検討 した.そ の結果,下 図に示す構造単
位が毒性発現に関与していることが明らかとなった.す なわち,(1)1級水酸基の存在お
よびその酸化状態(2)共役系の長さと立体化学(3)2級水酸基の存在 とそのキラリティー
が毒性発現 において極めて重要であることを明らか とした.
lchiralityl
'mρortant
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crit'ca'to'act'γκ'es'0ηge'oq1口g8"oη'Sπ70厂eeffect'γe
また,当 研究室における行動薬理学研究によ り,virolA(30)は,脳内GABA.レセ プ
ターに結合す る ことによ り痙攣を発現す ることが示唆 された.virolA(3)の電気生理学
および受容体結合実験によ り検討し,virolA(30)はCl一チ ャネルに結合 し,そ の結果 と
して,GABA結合部位へのGABAの結合を阻害するものと推測された.
また,crチ ャネルへの結合に重要な役割を持つ構造的要因を,急 性毒性 における構
造活性相関 と比較 ・検討 した.そ の結果,強 い急性毒性を示す化合物 ほど,Cl'チャネ
ルにも特異的 に結合する傾向を示 し,急 性毒性 とCrチャネル への結合 の強 さに関与す
る構造的要因にはは極めてよい一致が見られた.
本研究は,身 近な植物である ドクゼ リに含有される多価不飽和アル コールが化学的 に
新しいタイプのGABA、受容体 に関与する痙攣毒で あることを明らか に した.さ らに,
以上の結果は,こ れまで注目されていなか った脂肪酸関連化合物が新 しい生物活性化合
物群であることを明らかにするものである.
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実験の部
本 実 験 に際 し,各 反 応 は 特 別 に記 載 の な い 限 りAr雰 囲 気 下 で 行 った.Eち0お よ び
THFは,使 用 直 前 にA【 雰 囲 気 下N別benzophenoneケチル を添 加 し蒸 留 し た も の を用 い
た.HMPA,CH,Cl、はCaH、を,THF,MeOHはNaを そ れ ぞ れ 乾 燥 剤 と して 用 いて 蒸 留
精 製 後 に使 用 した.試 薬 は必 要 に応 じて蒸 留 あ る い は再 結 晶 に よ り精 製後 使 用 した.融
点(mp)はYANAGIMσrO微量 融 点 測 定装 置,旋 光 度 はJASCODIP-370型,DIP-340型
旋 光 計,IRス ペ ク トル はJASCOA-100S型赤 外 分 光 光度 計,UVス ペ ク トル はHITACHI
U-3200型紫 外 分 光 光 度 計,CDス ペ ク トル はJASCOJ-720型円 二色 性 分光 計 を用 い て そ
れ ぞ れ測 定 した.MSはJEOLJMSDX-303型ま た はJMSAX-500型質 量分 析 計 を使 用 し
た.NMRス ペ ク トル 測 定 に はJEOLJMSDX303型お よ びVarianGemini2000型核 磁 気 共
鳴 装 置 を 使 用 し た.1H-NMRス ペ ク トル 測 定 に は 内 標 準 物 質 と してtetramethylsilane
(TMS)をOPPmの基 準 と して,!3C-NMRスペ ク トル 測 定 に はCDCI,の中心 線 を77.1PPm
の 基 準 と して 用 い た.結 合 定 数 の はhertz(Hz),化学 シ フ ト値 は δ(ppm)で表 し,結 合
様 式 は,以 下 の よ う に略 記 した(1重 線:s,2重線:d,3重線:94重 線:q,2分裂 した2重
線:dd,3分裂 した2重 線:dt,多重 線:mな ど).
カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー はSilicagel60(230-400mesh,Merck)及びCosmosil
75C18-OPN(nacalaitesque)を用 い た.TLCはKieselgel60F-254Plate(0・25mm・Merck)およ
び1)C-FertigplattenRP-18F-254S(0.25㎜,Merck)を用 い,検 出は,254nmに お け るUV
吸 収 お よ び ア ニ ス ア ル デ ヒ ド硫 酸 溶液 噴 霧 に よ る 加 熱 発 色 に よ り行 った.HPLCは
HITACHIL-6000型シ ス テ ム を 用 し】,カ ラム はYMCPackSH-043-5S-5120ASIL20mmφ
x200㎜ を用 いた.
一53一
第1章 第1,2,3,4節 の 実 験
多 価 不 飽 和 ア ル コ ー ル の 単 離
1996年10月 に 山 形 県 に て 採 取 し た ドク ゼ リ を東 北 大 学 薬 用 植 物 園 の 水 生 植 物 栽 培 池
に て 栽 培 し,こ れ を1997年4月 に 収 穫 した.こ の も の の 根 茎1.8kgを 節 に 沿 っ て 輪 切
りに し,MeOH(5.4L)に3日 間 浸 漬 後 ろ 過 し た.残 渣 を さ ら にMeOHで2回 抽 出,ろ 過
し,ろ 液 を 減 圧 下 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 留 物(120g)にH,O(700mL)を 加 え,Et,O(800
mL)で3回 分 配 した.こ のEち0層 を 減 圧 下 濃 縮 し,得 られ たESO可 溶 画 分(20.Og)をシ
リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(200g)に 付 し,n-hexaneおよ びn-hexanc-a㏄tone
(9/1-1/1v!v)で順 次 溶 出 す る こ と に よ り,FLA(1.25g),FI.B(O,04g),FLC(0.01g),
Fr.D(2.24g),FT.E(2.07g),Fr.F(0.36g),FT.G(0.74g),Fr.H(0.15g),Fr.1(0.35g),
FrJ(0.34g),FI.K(0.65g),Fr.L(2.61g),FLM(0.19g),FI.N(0.40g),FLO(0.16g),
Fr.P(1.62g),FLQ(0.03g)およ びFr.R(1.60g)を得 た.
Falcarindiol(17)の単 離
FLE(2.079)の う ち309mgを シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(309)に 付 し,
n-hexane-Et,O(2/1vlv)溶出 部 よ り 無 色 油 状 のfalca血diol(17,266・6mg)を得 た.
(3R,8S)・(1,9Z)・Heptadecadiene-4,6-diyne・3,8・diol(falcarindiol,17):【αID+279.2。
(cO・32,Et、0)・1H-NMR(300MHz,CDCり δ:0.88(93H,」」6.9H4H-17),1.20-1.45(m,
10H),2.11(dq,2H,」=1.4,7.4HzH-11),4.95(br,1H,H-3),5.21(dd,1H,J」85,0.8Hz,
H-8),5.27(ddd,1H,J=10.2,1.4,0.8Hz,H-1),5.48(ddd,1H,J=17.0,1.6,0.8Hz,H-1),
552(ddち1H,J=10.7,8.6,1.4Hz,H-9),5.62(ddt,1H,」=10.7,0.8,7.4Hz,H-10),5.95
(ddd,1H,J=17.0,10.2,5.2Hz,H-2).13C-NMR(75MHz,CDCI,)δ:14.1(q,C-17),22.6(ち
C-16),27.7(ちC-11),29.1(らC-14),29.2(ちC-12),29.3(ちC-13),31.8(t,C-15),58.6(d,
C-8),63.5(d,C-3),68.8(s,C-6),70.4(s,C-5),78.3(s,C-7),79.9(s,C-4),1175(ちC-1),
127.8(d,C-9),134.9(d,C-10),136。0(d,C-2).MSm/z:259(M'-H).High-resolutionMScalcd
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forCI7H2402:260.1776.Found:260.1767.本化 合 物 の 各 種 ス ペ ク トル デ ー タ は 報 告 値 と
一 致 し た8'").
2,3-Dihydrooenanthetol(8)およ び 化 合 物33の 単 離
Fr.F(364mg)をシ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(279)に 付 しn-hexane-Et,O(3/1
v/v)溶出 部 よ り 無 色 油 状 の 化 合 物33(145mg)を 得 た.ま たn-hexane-Et,O(2/1v/v)溶出
部(108.7mg)を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(10g)に 付 しH2(}CH3CN(2/3卿)溶 出
部(45.Omg)を 得,こ れ を さ ら に シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(5g)に 付 し
刀一hexane-AcOEt(7/1v/v)rS出部 よ り微 細 結 晶 で あ る2,3-dihydrooenanthetol(8,34・9mg)
を 得 た.
(8E,10E)・Heptadecadiene-4,6-diyn-1-Ol(2,3・dihydroOenanthetO1,8):UV(Et20)λm、,
(logε):311(4.43),295(4.51),236(455),227(4.37),204(4.33)nm.IR(CHCI,)v..:3627,
3455,3002,2930,2859,2228,2135㎝齟1.1H-NMR(300MHz,CDCIρδ:0.88(t,3H,」=7.1Hz,
H-17),1.25-1.46(m,8H),1.80(quint,2H,J=6.9Hz,H-2),2.10(q,2H,」=7.1Hz,H-12),
2.47(t,2H,」=6.9Hz,H-3),3.76(ち2H,」=6.OHz,H-1),5.49(d,1H,」=15.7Hz,H-8),5.85
(dt,1H,J=15.1,7.1Hz,H-11),6.09(dd,1H,J=15.1,10.7Hz,H・10),6.67(dd,1H,J=15.4,
10.7Hz,H-9);13C-NMR(75MHろCDCI3)δ:14.0,16.2,22.6,28.8,28.9,30.9,31.7,32.8,
61.5,66.0,75.2,75.9,84.1,107.5,129.6,140.0,145.3.MSm/z:244(M+).High-resolution
MScalcdfolC17H240:244.1827.Found:244.1835.本化 合 物 の 各 種 ス ペ ク トル デ ー タ は 報
告 値 と 一 致 し た7).
(91》-Heptadecene-4,6-diyn-1-01(33):UV(Eち0)λma、(logε):337(2.96)313(3.28),295
(3.29),254(3.27),237(3。47),228(3.49),201(4.17)nmIR(CHCI3)vma,:3627,3455,3009,
2930,2859,2259,2155cm'i.IH-NMR(300MHz,CDCI,)δ:0.88(t,3H,」=6.9Hz,H-17),
1.20-1.40(m,10H),1.77(quint,2H,J=6.9Hz,H-2),2.03(dq,2H,J=7.4,1.4Hz,H-11),2.38
(t,2H,J=6.9Hz,H-3),2.99(dd,2H,」=6.9,1.6Hz,H-8),3.73(ち2H,J=6.OHz,H-1),5.38
(dtt,1H,」=10.7,6.9,1.4Hz,H-9),5.49(dtち1H,J=10.7,7.4,1.6Hz,H-10).13C-NMR(75
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MHz,CDCI3)δ:14.0,15.6,17.5,22,6,27.1,29。1,29.1,29.2,30.9,31.8,61.4,64.9,65・7,
75.8,76.9,122.6,132.8.MSm/z:246(M).High-resolutionMScalcdforCl7H260:246.1984.
Found:246.1989.本化 合 物 の 各 種 ス ペ ク トル デ ー タ は 報 告 値 と一 致 し た16).
化 合 物34お よ び 化 合 物35の 単 離
FI・H(146mg)を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(159)に 付 しn-hexane-Et20(7/3
v/v)溶出 部(21.6mg)を 得,こ れ を さ ら に シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(3g)に
付 しn-hexane-i:PTOH(97/3vlv)溶出 部(8.3mg)を 得,こ れ を さ ら に 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー(YMCPackSH-043-5S-5120ASIL20mmipx200mm)に 付 し,n-hexane-AcOEt
(4/1v/v)で流 速5.Omy血inに よ り 溶 出 ・分 取 し,保 持 時 間82分 の ピ ー ク か ら 無 色 油 状
のcicutoxinmonoacetate(34,2.9mg)およ び 保 持 時 間90分 の ピ ー ク か ら 無 色 油 状 の
isocicutoxinmonoacetate(35,2.3mg)を得 た.
(4R)一(5E,7E,9E)・17・Acetoxyheptadecatriene・11,13・diyn・4・01(34):[α】D-11.9。(c
O.14,EtOH).UV(EちO)λ㎜(logε):335(4.69),318(4.69),252(4.24),242(4,06),203(4.10)
㎜.IR(CHCIクv..:3601,3020,2963,2932,2874,2230,2135,1734cm'i.1H-NMR(300
MHz,CDCI,)δ:0.93(t,3H,」=7.1Hz,H-1),1.25-1.60(m,4H,H-2,H-3),1.88(quinち2H,
J=6.9Hz,H-16),2.06(s,3H,H'-1),2.46(dt,2H,J=0,8,6.9Hz,H-15),4.16(ち2H,」=6.3
Hz,H-17),4.18-4.20(m,1H,H-14),5.61(dd,1H,」=15.4,0.8Hz,H-10),5.83(dd,1H,
J=15.1,6.9Hz,H-5),6.18-6.38(m,3H,H-6,H-7,H-8),6.71(dd,1H,J=15.4,10.2Hz,H-9).
MSm/z:300(M・,i),257(M+-Ac).High-resolutjonMScalcdforCigH2403:300.1725.Found:
300.1720.
(4R)一(5」巳71ち9Z)-17-Acetoxyheptadecatrjene-11,13-diyn-4-ol(35):[α】D-73.1。(c
O.11,EtOH).UV(EtOH)λmax(logε):333(4.57),318(4.59),255(4.31),242(4.12),205(4.41)
nm.IR(CHCIgvmax:3601,3023,2963,2934,2874,2228,2132,1734cm'i.1H-NMR(300
M}lz・CDCL)δ:0.94(t,3H,J=7.1Hz,H-1),1.25-1.60(m,4H,H-2,H-3),1.90(qui皿ち2H,
」=6。9Hz,H-16),2.07(s,3H,H'-1),2.48(t,2H,J=6.9Hz,H-15),4.18(ち2H,J=6.3Hz,
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H-17),4.20-4.22(m,1H,H-4),5.43(d,1H,」=10.7Hz,H-10),5.84(dd,1H,」=14.0,6.9Hz,
H-5),6.32-6.45(m,2H,H-6,H-7),653(dd,1H,」=11.3,10.7Hz,H-9),6.75(dd,1H,
」=13.7,11.3Hz,H-8).MSmfz:300(M+),257(M-Ac').High-resolutionMScalOdforCIgH2403:
300.1725.Found:300.1743.
化 合 物9,12お よ びvirolA(30),B(31),C(32)の単 離
Fr・K(650mg)を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(65g)に 付 しn-hexane-AcOEt
(7/2vlv)溶出 部(142.9mg)を 得,こ れ を さ ら に シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(14g)に 付 し 刀一hexane-CHCL(1/4v/v)溶出 部 よ りFr,K-1(12.2mg),CHq溶 出 部 よ り
Fr.K-2(90・1mg)およ びCHC13-MeOH(199/1v/v)溶 出 部 よ り 無 色 油 状 のvi「olB(31,40・6
mg)を そ れ ぞ れ 得 た.Fr.K-1を さ ら に シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(1.5g)に 付
しn-hexane-i-PrOH(96/4vlv)溶出 部 よ り 無 色 油 状 の 化 合 物9(50.Omg)お よ び12(4.9
mg)を 得 た.一 方,FI.K-2を さ ら に シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(9・09)に 付 し
n-hexa皿e-AcOEt(3/1v/v)溶出 部 よ りvirolC(32,245mg)お よ び 無 色 油 状 のvirolA(30,
30.Omg)を 得 た.VirolC(32)の 一 部 をbe皿zeneよ り 再 結 晶 し,無 色 の 粒 状 結 晶 を 得 た.
(5E,7E,9E)-17-Hydroxyheptadecatriene・11,13-diyn。4-one(9):UV(EtOH)λm、x
(logε):362(sh),347(454),269(3.88),237(3.69),215(3.97)㎜.IRvma、(CHCI3):3626,
3481,2226,1655,1599㎝一1.1H-NMR(300MHz,CDCI,):δ:0.94(ち3H,J=7.4Hz),1.66
(sex.,2H,J=7.4Hz),1.82(quinち2H,J=6.9Hz),2.51(t,2H,J=6.9Hz),2.54(ち2H,J=7。4
Hz),3.76(ち2H,J=7.4Hz),5.80(d,1H,」=15.1Hz),6.24(d,1H,J=15.7Hz),6.41(dd,1H,
」=14.6,11.OHz),6.61(dd,1H,J=14.6,11.OHz),6.75(dd,1H,」=15.7,11.OHz),7.16(dd,
1H,J=15.4,11.OHz).13C-NMR(75MHz,CDCI3)δ:13.8,16.3,17.8,30.9,42.9,61.4,65.8,
74.5,80.0,86.8,114.4,131.2,133.5,139.6,141.2,143.3,200.8.MSm/z:256(M),255
(M-1),43(100%).High-res・luti・nMSca10df・rC17H、。0、(M'):256.1463.F・und:256・1475・本
化 合 物 の 各 種 ス ペ ク トル デ ー タ は 報 告 値 と 一 致 し た6).
(7E,9E)-17-Hydroxyheptadecadiene-11,13-diyn-4-ono(12):UV(ESO)λ..、(109ε):
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311(3.98),294(4.02),236(3.97),227(3.88)㎜.IR(CHC13)vmax:3628,3484,3015,2963,
2936,2879,2230,2135,1713㎝'1.IH-NMR(300MHz,CDCI,)δ:0.91(t,3H,J=7.4Hz,H-1),
1.58(sex,2H,J=7.4Hz,H-2),1.80(quinら2H,J=6。7Hz,H-16),2.35-2.43(m,2H,H-6),
2.38(t,2H,」=7.4Hz,H-3),2.48(t,2H,」=7.lHz,H-15),251(し2H,」=6.6Hz,H-5),3.76
(t,2H,J=6.OHz,H-17),551(d,1H,」=15.4Hz,H-10),5.81(dち1H,」ニ14.6,7、1Hz,H-7),
6.11(dd,1H,」=14.6,10.7Hz,H-8),6.63(dd,1H,」=15.4,10.7Hz,H-9).13C-NMR(75
MHz,CDC13)δ:13.7(q,C-1),16.1(t),17.2(t),26.8(t),30.9(t),41.6(t),44.8(t),61.4(ち
C-17),65.8(s),74.9(s),76.2(s),84.4(s),108,4(d),130.4(d),137.4(d),144.7(d),210.3(s,
C-4).MSm/z:258(M).Hjgh-IesolutionMScaledforCi7H2202:258.1620.Found:258.1657.
本 化 合 物 の 各 種 ス ペ ク トル デ ー タ は 報 告 値 と 一 致 し た6).
(12S)一(8E,10E)-Heptadecadiene・4,6-diyne・1,12・dio1(virolA,30):[α】D+15.5。(c
1.10,MeOH).UV(MeOH)λma(logε):310.6(4.46),293.2(453),2805(sh),235.6(457),
226.2(4.37)㎜.IR(CHC13)vma、:3352,2230,2135,1636,986cm'i.1H-NMR(300MHz,
CDCI,):δ0.89(ち3H,」=6.8Hz,H-17),1.19-1.46(m,6H,H-14,H-15,H-16),1.47-159(m,
2H,H-13),1.71(brs,2H,exchangablewithIち0),1.73-1.85(m,2H,H-2),2.48(ち2H,J=7.O
Hz,H-3),3.76(ち2H,」=6.1Hz,H-1),4、18(q,IH,」=6.4Hz,H-12),5.61(d,1H,」=15.5Hz,
H-8),5.84(dd,1H,J=15.3,6.4Hz,H-11),6.27(dd,1H,」=15.3,11.3Hz,H-10),6。68(dd,
1H,」=15.5,11.3Hz,H-9).13C-NMR(125MHz,CDCl3):δ14.0(q),16.2(t),22.6(t),25.0(t),
30.9(t),31.7(t),37.2(t),61.4(t),65.8(り,72.3(d),745(s),77.4(s),84.7(s),110.2(d),
129.0(d),140.1(d).M3m/z:260(M),242,215,203,189,171,43(100%).High-resolutio皿
MScalcdforC17H2402:260.1776.Found:260.1812.
(8S)・(9Z)-Heptadecene-4,6-diyno-1,8-dio匪(virolB,31):[α1D+221.(cO.21,MeOH).
UV(Et20)λ,ma,(lo9ε):256.6(2.85),243.2(3.06),230.8(3.07)nm・IR(CHC13)vmax:3596,3420・
3019,2957,2930,2857,2255cm'i.1H-NMR(300MHz,CDCI3)δ:0.88(t,」=7.OHz,3H,
H-17),1.25-1.30(m,8H),1.36-1.42(m,2H),1.79(quinちJ」7.OHz,2H,H-2),2.11(q,J=75
Hz,2H,H-11),2.43(t,」=7.OHz,2H,H-3),3・75(ち」=7.OHz,2H,H-1),5・18(d,」=8・OHz,
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1H,H-8),551(dd,」=105,8.OHz,1H,H-9),559(dt,」=10.5,75Hz,1H,H-10).13C-NMR
(125MHz,CDC13)δ:14.1(q,C-17),15.8(ちC-3),22.6(t,C-15),27.7(t,C-11),29.1(ちC-12),
29.1(t,C-13),29.3(ちC-14),30.8(t,C-2),31.8(ちC-16),58.6(d,C-8),61.3(ちC-1),64.9(s,
C-5),69.8(s,C-6),75.6(s,C-7),81.2(s,C-4),128.1(d,C-9),134.3(d,C-10).MSm/z:262
(M+),261(M+-1),244,231,202,191,177,163,57(100%).High-lesolutionMScalcdfor
C17H2602:262.1933.Found:262.1911.
(10S)一(8E)-Hoptadocene-4,6-diyne-1,10-dio1(virolC,32):mp465-48.0℃.[α]D
+6.4。(cO.82,MeOH).UV(EもQ)λ㎜(10gε):283(4.22),267(4.32),253(4.15),240(3.84),
229(3.56),214(4.63)㎜.IR(CHCI♪v,nax:3609,3439,3013,2932,2859,2236,2141cm'i.
1H-NMR(300MHz ,C㏄ り δ・0.88(ち3H,」=6.9Hz,H-17),1.18-1.44(m,10H),1.52(q,2H,
」=6.3Hz,H-11),1.79(quint,2H,J=6.9Hz,H-2),2.46(t,2H,J=6.9Hz,H-3),3.74(ち2H,
」=6.9Hz,H-1),4.15(brq,1H,J=5.8Hz,H-10),5.72(d,1H,J』15.9Hz,H-8),6.27(dd,1H,
J=15.9,5.8Hz,H-9).13C-NMR(75MHz,CDCI3)δ:14.0,16.0,22.6,25.2,29.2,29.4,30.8,
31.7,36.8,61.3,65.6,72.1,73.4,74.8,83.6,108.6,149.1.MSm/z:261(M+-H).
High-rcsolutionMScalcdfolC17H2602:262.1933.Fou皿d:262.1914.
Cicutoxin(5)およ びisocicutoxin(15)の単 離
FLL(2.61g)を高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(YMCPackSH-043-5S-5120ASIL20mmil
x200㎜)に 付 し,n-hexane-AcOEt(2/1吻 で 流 速4.OmYminに よ り 溶 出 ・分 取 し,保
持 時 間108分 の ピ ー ク か ら 無 色 油 状 のcicutoxin(5,883.lmg)およ び 保 持 時 間135分 の
ピ ー ク か ら 無 色 油 状 のjsocicutoxin(15,269.Omg)を得 た.
(14R)一(8耳10耳12」5)・Heptadecatriene-4,6・diyne・1,14・diol(cicutoxin,5):【α]D
-14.9。(c1.12,McOH).UV(Et20)λ(logε):335。4(4.64),317.8(4.66),304.5(sh),251.6
(4.22),241.8(4.07)nm、IR(CHCI3)v㎜:3607,3445,2226,2133,1603,997㎝"1.1H-NMR
(300MHz,CDC㌧)δ:0.93(ち3H,」=7.1Hz,H-17),1.28-1.62(m,4H,H-15,H-16),1.79
(quint,2H,」=6.9Hz,H。2),2.48(ち2H,」=6.9Hz,H-3),3.73(t,2H,」=6.OHz,H-1),4.18(q,
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2H,」=6.6Hz,H-14),5.61(d,1H,」=15.4Hz,H-8),5.81(dd,1H,J=14.8,6、6Hz,H-13),
6.24(dd,1H,」=14.3,10.2Hz,H-10),6.24(dd,1H,J=14.8,9.6Hz,H-12),6.33(dd,1H,
」=14.0,9.6Hz,H-11),6.71(dd,1H,Jr=15.4,10.2Hz,H-9).13C-NMR(125MHz,CDCI3):δ
14.0(q),16.3(t),18.7(t),31.0(t),39。4(t),61.4(t),65.9(s),72。3(d),75.1(s),77.7(s),85.3
(s),110.0(d),129.8(d),131.6(d),135.4(d),139.3(d),144.4(d).MSm/z:258(M),215,
187,43(100%).High-resolutio皿MScaledfor258.1647(M),CalOd258、1620forCi7H2202.本
化 合 物 の 各 種 ス ペ ク トル デ ー タ は 報 告 値 と 一 致 し た 幼.
(14R)一(8Z,10E,12E》-Heptadecatriene・4,6-diyne-1,14・dio1(isocicutoxin,15):[α]D
-51.9。(cO.78,MeOH).UV(MeOH)λmax(logε):332.0(4.54),317.4(4.56),302.0(sh),254.8
(4.23),242.2(4.06)㎜mIR(CHCI3)vmax:3607,3427,2226,2131,1603,997㎝一1.iH-NMR
(300MHz,CDCL)δ:0,94(ち3H,」=7.1Hz,H-17),1.28-1.68(m,4H,H-15,H-16),1.82
(quinち2H,」=6.9Hz,H-2),251(ち2H,」6.9Hz,H・3),3.78(t,2H,」=6.9Hz,H-1),4.20(q,
2H,」=6.6Hz,H-14),5.44(d,1H,J=11.5Hz,H-8),5、83(dd,1H,Jニ14.0,6,6Hz,H-13),
6.24(dd,IH,J=14.3,10.4Hz,H-10),6.39(dd,1H,J=14.5,10,2Hz,H-12),653(dd,1H,
J=11.5,10.4Hz,H-9),6.75(dd,1H,」=14.0,11.5Hz,H-11).13C-NMR(125MHz,CDCI3):δ
14,0(q),16.4(t),18.7(t),31.0(t),39.4(t),615(t),65.9(s),72.4(d),72。9(s),81.1(s),85.8
(s),107.9(d),130.0(d),130.1(d),136.1(d),139.4(d),143.1(d).MSm/z:258(M),240,
215,198,187,43(100%).High-resolutionMScalcdforClgH2202:258.1620.Found:258.1643.
本 化 合 物 の 各 種 ス ペ ク トル デ ー タ は 報 告 値 と 一 致 し た7).
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第1章 第5節 の実験
多 価 不 飽 和 ア ル コ ー ル(cicutoxi皿(5),isocicutoxin(15),virolsA(30)andC(32))のJp一メ ト
キ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル(36,37,38,39)
Cicutoxin(5:100mg,O.39mmol)のCH2C㌔(0。5mL)溶液}こ 氷 冷 下t-butyldimethylchloro-
silane(87.6mg,0.58mmol),EもN(O.24mL,1.74mmol)およ びDMAP(4 .7mg,38.8-mol)を
加 え,3時 間 撹 拌 し た.反 応 液 にEちOを 加 え,飽 和NaHCO,水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液
で 洗 浄 後,MgSO4で 乾 燥 し た.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,残 差 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー(10g)に 付 し,n-hexane-AcOEt(10:1v/v)の流 分 よ り 無 色 油 状 のcicutoxin
TBS工 一 テ ル(116mg,80%)を 得 た ・[α]D-13.9。(c1.02,MeOH).UV(MeOH)λm、x(lo9ε):
332.8(4.74),316.2(4.73),3045(sh),251.6(4.24),242.0(4.01)㎜.CD(MeOH)λcx,(△ε):
215(+0.4),241(-1.0),253(-1.3),295(+O.3),310(+0.2),318(-0.7),340(-0.2)㎜.IR
(CHC1,)v_:3601,2228,1603,997cm".1H-NMR(500MHz,CDCI,)δ:0.06(s,6H),O.89(s,
9H),0.93(t,3H,」=7.OHz),1.29-1.47(m,2H),1.48-1.64(m,2H),1.70-1.79(m,2H),2.44(t,
2H,」=7.OHz),3.69(ち2H,」=6.OHz),4.19(q,1H,」=6.4Hz),5.61(d,1H,J=15.5Hz),5.81
(dd,1H,」=15.0,6.4Hz),6.22-6.33(m,3H),6.70(dd,1H,」=155,10.5Hz).13C-NMR(125
MHz,CDCI3)δ:-5.4(q),14.0(q),16.2(t),18.3(s),18.6(t),25.9(q),31.3(t),39.4(t),61.4
(t),65.5(s),72.3(d),74.7(s),77.9(s),85.9(s),110.1(d),129.7(d),131.6(d),135.2(d),
139.1(d),144.1(d).MSm!z:372(M+),354,315,245,75(100%).High-resolutionMScalcdfor
C23H3602Si(Mり:372.2483。Fou皿d:372.2493.
CicutoxinTBSethel(33.4mg,89.8μmo1)のCH,Cち(1.Omt)溶 液 に,氷 冷 下
p-methoxybenzoylchloTide(22.1mg,0.13㎜ol),EもN(37.5乢269μmol),DMAP(1.10mg,
9.Opmol)を加 え,3時 間 撹 拌 し た.反 応 液 にEち0を 加 え,飽 和NaHCO,水 溶 液,飽 和
NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後,MgSO4で 乾 燥 し た.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し ,残 差 を シ リ カ ゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(3g)に 付 し,n-hexane-AcOEt(30:1vfU)の流 分 よ り 無 色 油 状 の
dcutoxinp一メ トキ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル(36,42.6mg,94%)を 得 た.【 αID-103.6。(cO.19,
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MeOH).UV(MeOH)λ(logε):335.2(4.63),318.0(4.64),3055(4.43),252.4(4.35),245.0
(4.15)㎜.CD(MeOH)λ 。x,(△ε):335.0(-11.1),318.0(-14.9),30α0(42.7),267.0(+3.1),
259.0(-3.2),250.0(+24.7),2435(+19.9)㎜。IR(CHC13)v㎜:2330,1750,1600,990㎝'1.
'H-NMR(500MHz ,CDCI,)δ=0.02(s,6H),0.84(s,9H),0.90(ち3H,J=35Hz),1.36(m,
2H),1.65-1.74(m,4H),2。38(ち2H,J=7.OHz),3.63(ち2H,」=6.OHz),3.81(S,3H),5.48
(m,1H),555(d,1H,J=15.5Hz),5.79(dd,1H,J=14.0,7.OHz),6.20-6.27(m,3H),6.63
(dd,1H,J=15.5,10.5Hz),6.87(d,2H,」=9.OHz),7.95(d,2H,」=9.OHz).13C-NMR(125
!〉lHz,CDCl3)δ:-5.4(q),13.9(q),16.2(t),18.3(s),18.5(t),25.9(q),31.3(t),36.67(t),55.5
(q),61.4(t),65.5(s),74.1(d),74.1(s),77.8(s),85.9(s),110.4(d),113.6(d),131.6(d),
132.3(d),1345(d),134.9(d),135.6(d),142.5(d),163.4(s).High-resolutionMScalcdfoI
C31H4204Si(M+):506.2850.Fou皿d:506.2892.
Cicutoxinp一メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル(36)の 調 製 と 同 様 の 手 順 に よ り,isodcutoxin
(15),virolA(30),C(32)より そ れ ぞ れ のIP一メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル(37,38,39)を
合 成 し た.
IsocicutoxillTBDMS工 一 テ ル=【 α】D-47.1。(`0.085,EtOH).UV(EtOH)λ(10gε)=334
(4.54),318(457),301(sh),255(4.21),242(4.06),204(4.29)㎜.CD(EtOH)λex,(△ε):335
(-0.8),319(-1.0),305(sh),281(sh),255(-0.8),245(sh),230(+0.3),209(+1.7)㎜.IR
(CHCI,)vmax:3601,3503,2226㎝'1.1H-NMR(300MHz,CDCI3)δ:0.07(s,6H),0.90(s,9H),
0.94(t,3H,」=7.1Hz),1.30-1.65(m,4H),1.76(quint.,2H,J=6.6Hz),2.46(ち2H,」=7.O
Hz),3.70(ち2H,」=5.9Hz),4.104.26(m,1H),5.44(d,1H,」=10.9Hz),5.83(dd,1H,J=
6.9,14.OHz),6.28-6.44(m,2H),6.52(ち1H,J=10.9Hz),6.75(dd,1H,J=11.8,13.7Hz).
MSm!z:372(M),354,315,155,75(100%).High-resolutionMScalcdforC23H3602Si(M+):
372.2483.Found:372.2495.
Isocicutoxinp一メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル(37):【 α】D-269.3。(c1.13,EtOH).UV
(EtOH)λ(logε):335(4.57),319(4.60),300(sh),273(sh),256(4.48),244(sh),205(4.31)nm.
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CD(EtOH)λ ,、(△ε)・393(+0・1),337(sh),326(sh),313(-10.6),300(sh),287.9(sh),267
(+2.8),259(-18.5),249(+16.6),206(+14.04)皿IR(CHCI3)v㎜:2226,1705cm'i.
1H-NMR(300MHz
,CDCI,)δ:0.07(s,6H),0.90(s,9H),0.95(t3H,J=7.4Hz),1.34-150
(m・2H)・1・60-1・88(m・4H)・2・46(92H,」=6・9Hz),3・70(t,2H,」ニ5.9Hz),3.86(s,3H),
5.43(d,1H,」=11.OHz),5.55(bl.dt,1H),5.85(dd,1H,J=6.7,14.4Hz),6.20-6.48(m,
2H),6.50(t,1H,J=11.OHz),6.76(dd,IH,」=11.4,14.1Hz),6.90(d,2H,」=9.1Hz),8.02
(d,2H,J=9.1Hz).MSm/z:506(M),209,152,135(100%).High-resolutionMScalcdfor
C31H,204Si(M+):506.2852.Found:506.2857.
VirolATBDMS工 一 テ ル:[α]D+10.9。(cO.82,MeOH).UV(MeOH)λ(10gε):310(4.43),
293(4.50),280(sh),236(4.54),226(4.33),215(sh).CD(MeOH)λex,(△ε):315(+0.4),292
(+1・0)・237(+2・1),228(+1・6)㎜・1H-NMR(500MHz,CDCI,)δ:0.06(s,3H),0.06(s,3H),
O.79-O.96(叫12H),1.21-1.35(m,5H),1.35-1.45(m,1H),1.47-1.61(m,2H),1.70-1.77(m,
2H),2.43(t,2H,J=7.OHz),3.69(ち2H,」=6.OHz),4.13-4.20(m,1H),5.61(d,lH,J=
155Hz),5.83(dd,1H,」=15.5,6.5Hz),6.27(dd,1H,」=155,11.OHz),6.67(dd,1H,」=
15・5・11・OHz)・13C-NMR(125MHz,CDCI,)δ:-5.4(Φ,14.0(ci),16.2(t),18.3(s),22.6(t),
25.0(t),25.9(q),31.3(t),31.7(t),37.2(t),61.4(t),65.3(s),72.3(d),74.2(s),76.8(s),85.4
(s),110.3(d),129.0(d),139.9(d),143.7(d).M3m/z:374(]曜),356,317(100%),261,243,
115.High-resolutionMScaledforC23H3sO2Si(M+):374.2639.Found:374.2625.
Viro]Ap・ メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル(38):【 α】D+52.0。(`0.34,MeOH).UV(MeOH)
λ(logε):312.0(451),293.8(457),278.4(4.48),260.2(4.47),235。2(4.57),226.9(4.41)㎜.
CD(MeOH)λ 。xt(△ε)=310.0(+5.5),292.0(+10.1),280.0(+11.8),255.0(-3,8),235.0(-17.7),
228・0(-8・4)㎜・'H-NMR(500MHz,CDC1、)δ:0.05(s,6H) ,O.89(m,3H),0.90(s,9H),
1.30-1.31(m,5H),1.39(m,1H),1.72(m,1H),1.79(m,1H),2.42(t,2H,J=7.OHz),3.68(ち
2H,J=6.OHz),3。86(S,3H),550(m,1H),5.61(d,1H,」=15.5Hz),5.84(dd,1H,」=15.5,
65Hz),6.32(dd,1H,」=155,11.OHz),6.65(dd,1H,」=155,11.OHz),6.92(d,2H,J=8.5
Hz),8・00(d,2H,」=8・5Hz).13C-NMR(125MHz,CDCI、)δ:-5.4(q),14.0(q),16.2(t),20.3
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(s),22.5(t),24.8(t),25.9(q),31.3(t),31.6(t),34.5(t),55.5(q),61.4(t),65.4(s),74.7(d),
75.2(s),76.2(s),85.5(s),111.1(d),113.6(d),130.8(d),131.6(d),135.3(d),143.3(d),
163.4(s).High-resollltionMScalodforC3iH4404Si(M+):508.3007.Found:508.2971.
VirolCTBDMS工 一 テ ル:【 αID+2.21。(c1.45,EtOH).UV(EtOH)λ(logε):283(3.84),
267(3.94),253(3.79),240(3.52),229(3.34),214(4.30),206(4.23)㎜.CD(EtOH)λ,x,(△ε):
284(+0.90),269(+0.93),258(sh),254(+0.70),214(+1.88)nm.IR(CHCI3)vmax:3603,3439,
3007,2957,2932,2858,2235㎝一1.1H-NMR(300MHz,CDCI3)δ:0.06(s,6H),0.80-0.98(m,
3H),0.89(s,9H),1.18-1.50(m,10H),150-1.82(m,6H),2.42(t,2H,」=6.7Hz),3.68(ち
2H,J=5.9Hz),4.17(quint,1H,」=6.2Hz),5.46(quint。,IH,J=6.9Hz),5.73(d,1H,J=
155Hz),6.27(dd,IH,J=5.8,155Hz).High-resolutionMScalcdfolC23H4002Si(M):
376.2797。Fou皿d:376.2818.
VirolCp・ メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル(39):[α 】D+10.8。(cO.092,EtOH).UV(EtOH)
λ(logε):285(4.26),269(4.47),255(4.41),241(sh),213(4.72),206(4.65)㎜.CD(EtOH)
λex,(△ε):272(+7.17),268(sh),218(+3.50),203(-4.87)㎜.IR(CHCI3)λ:3026,3018,2957,
2930,2858,2235,1707cm'i.1H-NMR(300MHz,CDCI3)δ=0.04(s,6H),O.79-0.90(m,3H),
0.88(s,9H),0.87(ち3H,J=6.9Hz),1,15-1.44(m,12H),1.72(quint,2H,」=6.OHz),2。40
(t,2H,J=6.9Hz),3.67(t,2H,J=5.9Hz),3.86(s,3H),5.49(ddt,1H,」=1.4,6.3,6.6Hz),
5.76(dd,1H,J=1.4,15.9Hz),6.26(dd,1H,」=6.3,15.9Hz),6.92(d,2H,J=9.1Hz),8.0
(d,2H,」=9.1Hz).MSm/z:510(M),453,209,135(100%).High-resoIutionMScalcdfor
C31H,604Si(M+):510.3165.Fou皿d:510.3134.
cicutoxin(40a,b),isodcutoxin(41a,b),vilolsA(42a,b)andC(43a,b)のMTPAエス テ ル
Cicutoxin(5:9.9mg,38.4ptmol)のCH,Cち(O.5mL)溶液 に 氷 冷 下(R)-MTPAchloride
(38・8mg,153μmol),EちN(26.7μL192μmo1)およ びDMAP(0.5mg,3.8pmol)を加 え,室
温 で5時 間 撹 拌 し た.反 応 液 にEち0を 加 え,飽 和NaHCO,水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液
で 洗 浄 後,MgSO4で 乾 燥 した.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,残 差 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ
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トグ ラ フ ィ ー(1g)に 付 し,n-hexane-AcOEt(10:1vル)の流 分 よ り 無 色 油 状 のcicutoxin
(R)-MTPAエ ス テ ル(40a,20.2mg,76%)を 得 た.【 α]D+26.9。(cO.88,MeOH).UV(MeOH)
λ(10gε):334.4(4.71),317.2(4.74),305.0(4.57),252.0(4.31),241.8(4.19)㎜.1H-NMR
(500MHz,CDC13)δ:0.91(m,3H),1.30(m,1H),1.43(m,1H),1.58(m,1H),1.70(m,1H),
1.93(m,2H),2.39(ち2H,」=65Hz),353(s,3H),3.55(s,3H),4.38(dち1H,」=12.0,6.O
Hz),4.46(dち1H,」=12.0,6.OHz),5.53(m,1H),5.64(d,1H,」=15.5Hz),5.74(dd,1H,Jr=
15.0,7.OHz),6.19-6.38(m,3H),6.70(dd,1H,」=155,10.OHz),7.39(m,6H),7.50(m,4H).
High-resolutio皿MScalcdforC27H2703F3(M→-CloHgO3F3):456.1912.Fou皿d:456.1935.
Cicutoxin(R)-MIPAエス テ ル(40a)の 調 製 と 同 様 の 手 順 に よ り,cicutoxin(5),
isocicutoxin(15),virolA(30),C(32)より そ れ ぞ れ の(R)一 お よ び(5)-MTPAエ ス テ ル
(40b,41a,b,42a,b,43a,b)を合 成 し た.
Cicutoxin(S)-MTPAエ ス テ ル(40b):1α 】D・114.7。(c1.17,MeOH).UV(MeOH)λ(lo9ε):
334.8(4.63),316.4(4.67),304.5(4.52),253.4(4.24),241.4(4.12)㎜.1H-NMR(500MHz,
CDC13)δ:0.90(m,3H),1.25(m,1H),1.36(m,1H),1.63(m,1H),1.74(m,1H),1.94(m,
2H),2.40(ち2H,」=6.7Hz),3.53(s,3H),355(s,3H),4.39(dt,1H,」=11.6,5.8Hz),4.45
(dt,1H,J=11.6,5.8Hz),5.51(m,1H),5.63(d,1H,」=15.3Hz),5.65(dd,1H,」=15.6,7.O
Hz),6.15-6.35(m,3H),6.69(dd,1H,J=15.3,9.2Hz),7.41(m,6H),7.51(m,4H).
High-TesolutionMScaledforC27H2703F3(M+-C1,HgO3F3):456.1912.Found:456.1935.
Isoicutoxin(R)-MTPAエ ス テ ル(41a):【 α】D-30.9。(cO.30,EtOH).UV(EtOH)λ(lo9ε):
335(453),318(457),302(sh),255(4.22),242(4.02),224(sh),205(452)nm.IR(CHC13)
λmax:2227,1747rm'i.1H-NMR(300MHz,CDCI3)δ:0.88(ち3H,J=7.3Hz),1.15-1.37(m,
2H),150-1.79(m,4H),1.91(quint.,2H),2.43(t,2H,」=7.1Hz),353(s,3H),3.56(s,3H),
4.35-458(m,2H),5.48(d,1H,」=11.OHz),554(dち1H,」=6.0,7.4Hz),5.76(dd,1H,」=
7.4,14.3Hz),6.22-6.43(m,2H),6.53(t,1H,J=11.OHz),6.75(dd,1H,J=11.5,14.OHz),
7.37-7.45(m,6H),7.47-757(m,4H).MSm∠z:690(M'),647,473,458,456,189(100%).
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High-resolutionMScaledfoTC37H3406F6(M):690.2416.Found:690.2394.
Isoicutoxin(S)-MTPAエ ス テ ル(41b)=1α1D-132.5。(`0.40,EtOH).UV(EtOH)λ(109ε):
335(4.58),318(4.61),300(sh),255(4.25),242(4.08),230(sh),205(4.64)㎜.IR(CHCI3)
X_:2229,1747cm".1H-NMR(300MHz,CDCI、)δ ・0.93(t3H,」=7.3Hz),1.29-1.46(m,
2H),1.50-1.83(m,2H),1.98(quint.,2H),2.44(t,2H,」=6.9Hz),3.56(s,3H),359(s,3H),
4.36-4.54(m,2H),5。47(d,1H,Jニ11.OHz),5.52(dち1H,」=6.9,6.9Hz),5.66(dd,1H,Jρ=
6.9,14.6Hz),6.13-6.36(m,2H),6.51(t,1H,J卩=11.OHz),6.67(dd,1H,J=11.5,14.3Hz),
7.36-7.45(m,6H),7.46-757(m,4H).MSm/z:690(M),647,473,456,189(100%).
High-resolutionMScalOdforC37H3406F6(M+):690.2416.Found:690.2419.
VirolA(R)-MTPAエ ス テ ル(42a):[α]D+70.3。(cO.34,EtOH).UV(EtOH)λ㎜(lo9ε):
312(4.45),294(450),280(sh),270(sh),236(4.53),226(4.35),213(sh),202(3.32)㎜.IR
(CHCI、)v,,vax・2231,1747cm'1.1H-NMR(300MHz,CDCI,)δ:0.87(t3H,」=6.6Hz),
1。10-1.31(m,6H),150-1.77(m,2H),1.94(quint.,2H,J=6.3Hz),2.39(t,2H,」=6.9Hz),
3.55(s,3H),357(s,3H),4.33-4.52(m,2H),5.48(dt,1H,J=6.6,7.1Hz),555(d,1H,」=
15.4Hz),5.67(dd,1H,J=7.1,15.4Hz),6.16(dd,1H,」=10.9,15.4Hz),6.60(dd,1H,」=
10.9,15.4Hz),7.25。7.46(m,6H),7.47。756(m,4H).MSm/z:692(M+),475,458,415,241,
189(100%).High-lesolutionMScalOdforC37H3606F6(M+):692.2573.Fou皿d:692.2579.
VimlA(S)-MTPAエ ス テ ル(42b):[αID-45.3。(cO.791,EtOH).UV(EtOH)λma。(109ε):
312(4.48),294(452),280(sh),270(sh),236(4.57),226(4.39),214(sh),205(4.31)㎜.IR
(CHC13)vmax=2231,1747cm'i.1H-NMR(300MHz,CDCI3)δ:0.84(ち3H,」=6.6Hz),
1.10-1.35(m,6H),150-1.75(m,2H),1.94(quint,2H,J=6.3Hz),2.39(t,2H,J=6.7Hz),
3.52(s,3H),3.55(s,3H),4.33-4.52(m,2H),550(dt,1H,」=6.0,7.4Hz),5.63(d,1H,」=
15.7Hz),5.77(dd,1H,」=7.4,15.4Hz),6.31(dd,1H,」=11.0,15.4Hz),6.65(dd,1H,」=
11.0,15.7Hz),7.37-7.46(m,6H),7.46。756(m,4H).MSm!z:692(M),475,458,415,241,
189(100%).High-resolutionMScalOdforC37H3606F6(M+):692.2573.Found:692.2596.
VirolC(R)-MTPAエ ス テ ル(43a):[α1D+39.7。(cO.392,EtOH).UV(EtOH)λmax(lo9ε):
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339(2.70),316(2.90),285(4.09),269(4.18),254(4.03),241(3.74),229(3.56),214(4.31),
192(3.94)nm.IR(CHCI3)vmax:3092,3072,3034,3013,2932,2856,2239,1747cm-i.1H-NMR
(300MHz,CDCI3)δ:0.87(ち3H,」=6.9Hz),1.13-1.41(m,10H),1.55-1.82(m,2H),1.94
(quint.,2H),2。38(ち2H,」=6.9Hz),353(s,3H),3.55(s,3H),4.31-4.52(m,2H),5,46
(quint.,1H,」=6.9Hz),5、65(d,1H,」=15.9Hz),6.10(dd,1H,」=6.9,15.9Hz),7.38-7.45
(m,6H),7.46-7.55(m,4H).Msm/z:694(M),460(M-oMrPA),243,226,189(100%).
High-resolutienMScaledforC37H3sO6F6(M+):694.2729.Found:694.2700.
Vim]C(S)-MTPAエ ス テ ル(43b):[α 】D-33.0。(cO.30,EtOH).UV(EtOH)λm、x(lo9ε):
339(2.85),316(3.00),285(4.03),269(4.13),254(3.97),241(3.70),229(3.52),214(4.41),
192(3.89)nm.IR(CHC13)vmax:3092,3072,3036,2930,2239,1747㎝昌1.1H-NMR(300MHz,
CDCI3)δ:0.87(ち3H,」=6.9Hz),1.12-1.36(m,10H),151-1.75(m,2H),1.94(quint.,2H),
2.38(t,2H,」=7.OHz),353(s,3H),355(s,3H),4.34-452(m,2H),5.48(dち1H,」=7.1,
6.2Hz),5.77(d,IH,J=15.9Hz),6.18(dd,1H,」=7.1,15.9Hz),7.38-7.45(m,6H),
7.46-7.56(m,4H).MSmfz:694(M+),460(M-OMTPA),243,226,189(100%).
Higli-TesolutionMScaledforC37H3sO6F6(Mdt,):694.2729.Found:694.2700.
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第2章 第1節 の実験
(S)一(E)-1・Chlorodec・1・en・3・yn-5・ol(61)
文 献 記 載 の 方 法21)によ 欄 製 し た1-octy皿一3-ol(50,293.8mg,2.33mmol)のbenzene(1.3
皿)溶 液 に,室 温 下pjperidine(0.46mL,4.66mmo1),trans-1,2-dichloroethyle皿e(1.120g,
11.65mmol),Pd(PPh3)4(134.6mg,117pmol),Cul(44.4mg,233μmol)を加 え,同 温 下 で3
時 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 をEt20で 希 釈 し,飽 和NH4Cl水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄
し,MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し た,残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー(309)に 付 し,n-hexane-AcOEt(10:1v/lりの 流 分 よ り,無 色 油 状 の 化 合 物61
(395.4mg,91%)を得 た.【 α】D+7.0。(cO57,CHC13).IRvmax(neat):3314,2214,1586㎝4.
1H-NMR(300MHz ,CDC13)δ:0.90(br.ち3H,J」6.9Hz),1.22-1.39(m,4H),1.40-1.50(m,
2H),1.60-1。81(m,2H),1.92(bLs,1H),4.45(dち1H,」=1.4,6.6Hz),5.96(dd,lH,」=13.7,
1.4Hz),6.53(d,1H,」=13.7Hz).13C-NMR(75MHz,CDCI3)δ:13.9,22.5,24.8,31.4,37.6,
62.9,79.9,93.0,113.4,130.9.MSm/z:188(1>r+2),186(M+),168,151,117,95,81,51.
High-res・luti・nMScaledf・rC1。H15(Y5Cl(M+):186.0811.F・und:186・0821・
(S)・(1E,3E)・1-Ch]orodeca・1,3・dien・5・oJ(56)
化 合 物61(400mg,2。15mmol)の 皿F(6mL)溶 液 に,-10℃ で
Na[AIH,(OCH,CH,OCH3)21(70%toluene溶液;620PtL,2・15mmol)のTHF(3mL)溶液 を 滴
下 した.2時 間 後,反 応 溶 液 をE㌔Oで 希 釈 し,飽 和NH4Cl水 溶 液 を 加 え,室 温 ま で 昇 温
した.有 機 層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 し,MgSO、 で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し
た.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(409)に 付 し,n。hexanc-AcOEt(10:1
v/v)の流 分 よ り無 色 油 状 の 化 合 物56(350mg,87%)を得 た,[α]D+205。(cO52,CHCI3).
IRv㎜(neat):3353,1651cm'i.IH-NMR(300MHz,CDCI3)δ:0.89(bl.ち3H,J=6.9Hz),
1。20-1.44(m,7H),1.45-1。65(m,2H),4.14(q,1H,」=6.3Hz),5.72(ddd,1H,J=14.8,6.3,1.4
Hz),6.17(dd,IH,」=14.8,11.3Hz),6.20(d,1H,」」13・6Hz),6・45(dd,IH,」=13・6,11・3Hz)・
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13C-NMR(75MHz ,CDCI3)δ:14.0,22.6,25.0,31.7,37.2,72.4,121.1,126.2,133.2,1375.
MSm/z:190(M++2),188(M+),153,117,99,81(100%).High-resolutionMScaIcdfor
CloH1ッ037cl(M*+):190.0938.Fou皿d:190.0937.CalcdforCloH17(デ5C1(M+):188.0968.
Found:188.0971.
1・(Tetrahydropyranyloxy)・4・pentyne(63)
文 献 記 載 の 方 法n)に よ り 調 製 し た4-pentyn-1-01(55,1.00g,11.9mmol)のCH,Cも(60
mh)溶 液 に,室 温 下 で3,4-d血ydlo{2M-pyran(1.63mL,17.8mmol)およ びPPTS(300mg,
1.19㎜ol)を 加 え,同 温 下 で3時 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 をEもOで 希 釈 し,飽 和NaCl水
溶 液 で 洗 浄,MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ4-(1009)に 付 し,n-hexane・AcOEt(10:1v/・り の 流 分 よ り 無 色 油 状 の 化
合 物63(2・009,>98%)を 得 た.iH・NMR(300MHz,CDC13)δ:1.45-1.63(m,4H),
1.64-1.87(m,4H),1.95(t,1H,」=2.6Hz),2.32(dち2H,」=2.6,6.8Hz),3.43-3.56(m,2H),
3.77-3.93(m,2H),4。60(ち1H,」=3,5Hz).13C-NMR(75MHz,CDCI3)δ:15.26,19.44,25.42,
28.65,30.61,62.19,65.79,68.46,84.01,98.87.聡m/z=168(M),167,149(100%),85.
High-resolutionMScaledfolCloHi502(M+-1):167、1071.Found:167.1028.
2・【(Z)・7・Chlorohept・6・en・4・ynyl・1・oxy】tetrahydropyran(64)
化 合 物63(2.009,11.9mmo1)のbenze皿e(25mL)溶 液}こ,室 温 下n-butylamine(5.88mL,
59.5mmol),cis-1,2-dichloroethylene(4.61g,47.6mmo1),Pd(PPh丿4(687mg,O.595mmol)お
よ びCul(359mg,1・79mmol)を 順 次 加 え,同 温 下 で15時 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 をEt,O
で 希 釈 し,飽 和NH,Cl水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液 で 順 次 洗 浄,MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下
に て 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(100g)に 付 し,
n-hexane-AcOEt(10=1vlv)の流 分 よ り 無 色 油 状 の 化 合 物64(2.50g,92%)を 得 た.IRv、nax
(皿eat):2216cm'i.iH-NMR(300MHz,CDCI3)δ:1,46-1.65(m,4H),1.66-1.82(m,2H),1.87
(dt,2H,」=13.2,7。2Hz),252(dち2H,J=7.2,2.1Hz),3.47-3.57(m,2H),3.82-3.92(m,2H),
-69一
4.62(b・.ち1H,」 ニ3.6Hz),5.85(dt,1H,J=7.4,2.1Hz),6.30(d,1H,J=7.4Hz).13C-NMR(75
MHz,CDCl3)δ 二16.5,19.5,255,28.7,30.6,62.2,65.9,75、0,98.7,98.9,112.6,127.1.MS
m!z:230(M++2),228(酵),193,144,128,91,85,67,57,43.田gh-resolutio皿MScalcdfor
C12H、60237Cl(M・+-H)・229.0809.F・u皿d=229.0799.CalOdf・rC12H170235Cl(M+):228・0917・
Found:228.0860.CalcdforCl2H160235Cl(M寸一H):227.0838.Found=227.0828.
2-(Hepta.4,6-diynyl-1-oxy)te重rahydropyran(65)
化 合 物64(2.17g,9.52mmol)のTHF(75mL)溶 液}こ 室 温 下TBAF(1.oM皿F溶 液;
23.8mL,23.8mmol)を加 え,同 温 下 で21.5時 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 を 飽 和NH4Cl水 溶
液,飽 和NaCl水 溶 液 で 順 次 洗 浄,MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(1009)に 付 し,n-hexane-AcOEt(30:1v/v)の流
分 よ り,無 色 油 状 の 化 合 物65(1.66g,91%)を 得 た.IRv..(neat):2226cm'i.iH-NMR
(300MHz,CDCI3)δ:1.48-1.64(m,4H),1.65-1.76(m,lH),1.76-1.92(m,3H),1.97(ち1H,
J=1.1Hz),2.39(dt,2H,J」1.1,6.9Hz),3.42-3.58(m,2H),3.77-3.92(m,2H),459(ちIH,
J=4.1Hz).i3C-NMR(75MHz,CDCI3)δ:16.0,195,25.4,28.2,30.6,62.2,64.6,65.0,65.7,
68.5,77.9,98.9.MSm/z:193(M++1),192(M),91,90,89,85,55,44,40.High-resolution
MScaledforCi2Hi502(M+-H):191.1072.Found:191.1066。
(S)一(8E」10E)・1・(Tetrahydropyranyl-2-oxy)heptadeca-8,10-diene-4,6-diyn-12-ol
(66)
化 合 物56(795mg,420μmol)のpiperidine(4.2mL)溶液 に 室 温 下 で 化 合 物65(120
mg,624111nol),PdC』(PhCN)、(16・1mg,42・2μmol)およびCuI(4・23mg・21・0μmol)を加 え,
同温 下 で3時 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 をEt,Oで希 釈 し,飽 和NH4C1水 溶 液,飽 和NaCl水
溶 液 で 順 次 洗 浄,MgSO、 で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ
ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(10g)に 付 し,n-hexane-AcOEt(6:1v/v)の流 分 よ り無 色 油 状 の 化
合 物66(33・1mg,23%)を 得 た.1α 】D+10.7。(c1.10,CHCl3)・IRv㎜(neat):3400,2225,
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1630㎝'1・1H-NMR(300MHz,CDCl,)δ:0.89(b・.ら3H),1.19-1.43(m ,6H),1.50-1.64(m,
6H),150-1.64(m,1H,exchangablewjthD20),1.66-1.97(m,4H) ,2。47(ち2H,」=7.OHz),
3.42-359(m,2H),3.79-3.97(m,2H),4.17(q,1H,」 」6.2Hz) ,4.60(m,1H),5.61(d,1H,
」=15.7Hz),5.84(dd,IH,」=15.2,6.5Hz),6.27(dd,1H,」=15。2 ,11.OHz),6.68(dd,1H,
」=15・2,11・OHz).13C-NMR(125MHz,CDCI,)δ:14.0,16.7,195 ,22.6,25.0,25.5,285,
30.7,31.7,37.2,62.2,65.6,65.8,72.3,74.3,77,3,85.0,98.9,110.2,129.0,140.0,143.7.
MS嘘:344(M)・271,259,85(100%)・High-res・1面 ・皿MS(:alOdf・rC
22H320,(M):
344.2351.Found:344.2378.
(S)・(6E,8E)鬮Pentadeca-6,8幽dien・4-yne■1,10層diol(67)
化 合 物56(91・9mg,488μmol)のpiperidine(5mL)溶 液 に 室 温 下 で4-pentyn-1-ol(55,
42・1mg,500Ptmol),PdC』(PhCN)2(9.4mg,25PtmoDおよ びCuI(9 .8mg,49μmol)を 加 え,
同 温 下 で3時 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 をEt20で 希 釈 し,飽 和NH,Cl水 溶 液,飽 和NaC1水
溶 液 で 順 次 洗 浄,MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(10g)に 付 し,n-hcxane-AcOEt(2:1vル)の流 分 よ り無 色 油 状 の 化
合 物67(98・Omg,85%)を 得 た.[α 】D+19.4。(cO.13,MeOH).IRvmax(CHCI3):3609,3452,
2210um"・1H-NMR(300MHz,CDC1,)δ:0.88(t,3H,」=6.7Hz) ,1.20-1.44(m,6H),
1.46-1.64(m,2H),1.78(quint,2H,J=6.2Hz),2,46(dt,2H,」=1.9,6.2Hz),3.74(t,2H,」=6.7
Hz),4.13(m,1H),5.58(d,1H,」=155Hz),5.74(dd,1H,」=15.2,6.7Hz),6.22(dd,1H,
」=15.2,10.9Hz),6.50(dd,1H,」=15.5,10.9Hz).13C-NMR(75MHz,CDCl3)δ:13.9,16.1,
22.5,25.0,31.3,31.7,37.1,61.6,72.4,80.2,92.4,111.9,130.0,138.2,140.3.M3〃z/z:236
(M),218(M-18),137,71.Hjgh-resolutionMScaledforC15H2402(M,):236.1776.Found;
236.1772.
(S)・(7E,9jE)・Dodeca・7,9・dien・11・yn・6・01(59)
化 合 物56(100mg,319μmol)のPjPeridine(5.3mL)溶液 に 室 温 下 でethynyltrimethylsilane
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(78.1mg,800μmol),PdCl2(PhCN),(20.3mg,53.0μmo1)およ びCul(10.Omg,53・0μmo1)を
加 え,同 温 下 で3時 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 をEt20で 希 釈 し,飽 和NH4Cl水 溶 液,飽 和
NaC1水 溶 液 で 順 次 洗 浄,MgSO、 で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(109)に 付 し,n-hexane-AcOEt(10=1v/v)の流 分 よ り 無 色
油 状 のTMSア セ チ レ ン(165mg,81.0%)を 得 た.[α]D+10.2.(cO.15,CHCI3)・IRv..
(neat):3605,3430,2118㎝鄲1.lH-NMR(300MHz,CDCI,)δ:0.20(s,9H),0.90(br.ち3H,
J=6.9Hz),1.22-1.45(m,6H),1.47-1.63(m,2H),1.96(brs,2H,exchangablewithD,O),4.16
(q,1H,」=6,3Hz),5,62(d,1H,J=15.7Hz),5.81(dd,1H,」=15.1,6,3Hz),6.25(dd,1H,
J」15.1,10.9Hz),6。63(dd,1H,」=15.7,10.9Hz).13C-NMR(75MHz,CDCI,)δ:-O.2,13・9,
22.5,25.0,31.7,37.3,76.7,97.3,104.4,111.3,129.3,139.6,142.3.憾m/z:250(M+),235,
207,193,179,151,99,73(100%).High-resolutionMScalcdforC,5H,,OSi(酵):250.1751。
Found:250.1718.
TMSア セ チ レ ン(598mg,2.38mmol)のTHF(75mL)溶 液 に,氷 冷 下 でMAF(1.OM
'IHF溶 液
;4.07mL,4。07㎜ol)を 加 え,反 応 溶 液 を 室 温 ま で 昇 温 し,同 温 下10分 間 撹
拌 し た.反 応 溶 液 をEt,Oで 希 釈 し,飽 和NH4C1水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で 順 次 洗 浄,
MgSO、で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー
(1009)に 付 し,n-hexane-AcOEt(10:1vfU)の流 分 よ り,無 色 油 状 の 化 合 物59(421mg,
99%)を 得 た.回D+25.9。(cO,69,CHCI3).IRv㎜(皿eat):3308,2254㎝ 一、.1H-NMR(300
MHz,CDCI3)δ:0.89(br.t,3H,J」6.9Hz),1.18-1.45(m,6H),1.48-1.66(m,2H),3.03(d,1H,
J=2.2Hz),4.17(q,1H,」=6.4Hz),5.58(ddd,1H,J=15.7,2.2,1.1Hz),5.83(dd,1H,J=15.2,
6.4Hz),6.26(ddd,1H,」=15.2,10.7,1.1Hz),6.66(dd,1H,」=15.7,10.7Hz).13C-NMR
(75]MHz,CDCI3)δ:14.0,22.5,25.0,31.7,37.2,72.3,79.7,82.8,110.3,129.0,139.8,143.0.
MSm/z:178(M+),161,135,122,107,99(100%),79,77,71.High-resolutionMScalcdfor
C,2H,sO(M+):178.1358.Found:178.1385.
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5-Iodopen重・4・yn-1・01(68)
文 献 記 載 の 方 法 で 調 製 し た4-pentyn-1-ol(55,100mg,1.19㎜ol),morphorine(1.55g,
17.8mmol)およ びiodine(1.51g,5.95mmol)のbenzene(17mL)溶液 を60℃ で2H繝 撹 拌
後,減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(10g)に 付 し,
n-hexane-AcOEt(2:1vル)の流 分 よ り,無 色 油 状 の 化 合 物68(230mg,92%)を 得 た.IR
vma、(neat):3299㎝4.iH-NMR(300MH4CDCI3)δ:1.60-1.90(m,3H),250(t,2H,J=7.O
Hz),3.75(ち2H,J」6.OHz).13C-NMR(75MHz,CDC13)δ:-6.5,17.2,31.0,61.2,93.9.MS
m/z:210(M),127,83,65.High-resolutionMScalcdforC5H701(M):209.9543.Found:
209.9541.
(S)・(8E,10E)・Heptadeca・8,10-diene・4,6-diyne・1,12・diol(virolA)(30)
化 合 物59(286mg,1.60mmol)のpyrrolidine(16mL)溶液 に,室 温 下 で 化 合 物68(370
mg,1.77mmol)お よ びCuI(32.Omg,0.160mmol)を 加 え,同 温 下 で2時 間 撹 拌 し た ・ 反
応 溶 液 をEt20で 希 釈 し,飽 和NH4Cl水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液 で1頂次 洗 浄,MgSO,で 乾
燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(10g)
に 付 し,n-hexane-AcOEt(2:lv/り)の流 分 よ り無 色 油 状 のvirolA(30,378mg,91%)を 得 た.
[α】D+15.4.(cO.67,MeOH).IRv,n、x(neat)・3302,2361㎝」.1H-NMR(300MHz,CDC1,)δ:
0.89(br.ち3H,J=6.7Hz),1.18-1.46(m,6H),1.20-1.62(m,2H),1.71(brs,2H,exchangeable
withD20),1.80(m,2H),2.48(ち2H,」ニ7.OHz),3.75(ち2H,」=6.2Hz),4.17(quint.,1H,
」」6.5Hz),5.61(d,1H,」=15.4Hz),5.84(dd,1H,」=15.2,65Hz),6.27(dd,1H,J=15.4,10.9
Hz),6.68(dd,1H,」』15.4,10.9Hz).ユ3C・NMR(75MHz,CDCI3)δ:14.0,16.2,22.5,25.0,
30.9,31.7,37.2,61.4,65。8,72.3,74.6,76.9,84.8,110.2,129.1,140.3,144.0.M3m/z:260
(M+),242(M+-18),155,105.Hjgh-TesolutjonMScalcdforC17H2202(M+-H20):242.1671.
Found:242.1671.各種 ス ペ ク トル デ ー タ は 天 然 物 の 値 と 一 致 し た.
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(2S,3S)・1・Chloro-2,3・(0・isopropylidene)decane-2,3・diol(70)
Cul(490mg,2.58mmol)のEちO(5.5mL)懸濁 液 に 一30℃ で 撹 拌 下,n-hexyllithium
(0.88Mn-hexane溶液;5.8mL,5.15㎜ol)を 加 え た.1時 間 後,化 合 物69(163mg,515
μmo1)のEち0(3.7mL)溶液 を 滴 下 し た.1時 間 後,反 応 溶 液 に飽 和NH4Cl水 溶 液 を 加 え
ゆっ く り と室 温 ま で 昇 温 し た.反 応 溶 液 をEt20で希 釈 し,飽 和NaCl水 溶 液 で順 次 洗 浄,
MgSO、で乾 燥 後,減 圧 下 にて 溶 媒 を留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ルカ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー
(15g)に付 す こ と で 過 剰 の 試 薬 を 除 去 し,得 られ た 化 合 物(118mg)とPPh3(806mg,3.07
㎜ol)のCCI、(13mL)を26時 勵 燃 還 流 し た.反 応 溶 液 を セ ラ イ ト濾 過 後,濾 液 を 飽
和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 し,MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を留 去 した.残 渣 を シ リ カ
ゲ ル カ ラム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(10g)に 付 し,n-hexane-EちO(100:1vル)の流 分 よ り無 色
油 状 の 化 合 物70(90.7mg,71%(2steps))を得 た.【 α】D-1.4.(c1.20,CHCI,),iH-NMR(300
MHz,CDCI3)δ=0.89(bLt,3H,J=6。7Hz),1.22-152(m,10H),1.41(s,3H),1.43(s,3H),
1.55-1.66(m,2H),3.61(d,2H,J=4.9Hz),3.82-3.93(m,2H).13C-NMR(75MHz,CDCI3)δ:
14.0,22.6,25.9,27.0,27.5,29.1,29.6,31.8,33.5,44.4,79.4,80.3,109.3.MSm!z:235
(M+2),233(M+,100%),199.High-・es・luti・nMSca1αif・rC13H250237Cl(M*+):235・1279・
Found:235.1272.CalcdforC13H250235Cl(M+):233.1308.Found:233.1311.
(S)-1・Decyn・3・o置(71)
HMPA(0.50mL,2.90mmo1)のTHF(6mL)溶液 に,-35℃ でn-BuLi(1.6Mn-hexane溶
液;1.81mL,2.90mmol)を加 え た.30分 後,化 合 物70(120mg,0.485mmo1)のTHF(6
mL)溶 液 を 滴 下 し,15時 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 に 飽 和NH4Cl水 溶 液 を 加 え,室 温 ま で
昇 温 し た.Eち0で 抽 出 し,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄,MgSO、 で 乾 燥 後,減 圧 下 溶 媒 留 去
した.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(59)に 付 し,刀 一hexa皿e-Et20(10:1
vfU)の流 分 よ り,化 合 物71(48.6mg,65%)を得 た.{α 】D-45。(cO.71,CHCI,)(lit.32c)【αID
-3.4.(CHCI,,95%ee)).IRvrnax(neat):3342,3312,2116㎝'1.1H-NMR(300MHz,CDC1、)δ:
0.86(br.ち3H,」=6.9Hz),1.16-1.57(m,10H),1.62-1.82(m,2H),2・41(br・s,1H),2・46(d,
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1H・J=1・9Hz)・4・37(dglH,」=1・9,6・6Hz).13C-NMR(75MHz,CDCI、)δ ・13.9,225,24.9,
29・0・29・1・31・6・37・5・62・2,72・7,85・1・MSm/z・153(M+),139,121,97,83,70,41(100%).
各 種 ス ペ ク トル デ ー タ は 報 告 値 と 一 致 し た.32'45)
(∫)・(E)・1・Chlorododec・1・en-3-yn・5・01(72)
化 合 物71(33.5mg,O.217mmol)のbenze皿e(O.12mL)溶 液 に,室 温 下pipcridine(43.O
pL,O.43mmol),trans-1,2-dichloroethylene(86.0μL,1.08mmol),Pd(PPh3)4(125mg,10.9
μmol),Cul(4.1mg,21.7μmo1)を加 え,同 温 下 で4時 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 をEもOで 希
釈 し ・ 飽 和NH4C1水 溶 液 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,MgSO、 で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶
媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(30g)に 付 し ,
n-hexane-AcOEt(10:1v/v)の流 分 よ り ,無 色 油 状 の 化 合 物72(42.1mg,85%)を 得 た.1α 】、
+7・2.(cO・39,CHC1・)・IRvmax(neat):3333,2361㎝".1H-NMR(300MHz,CDC1,)δ:0.89
(br・93H・」=6・7Hz)・1・17-1・37(m,8H),1・38-1・52(m,2H),1.65-1.78(m,2H),1.85(br.s,
1H),4.48(dq,1H,J=1.9,6.6Hz),5.96(dd,1H,」=13.7,1.9Hz),654(d,1H,J=13.7Hz).
13C-NMR(75MHz ,CDCI,)δ:14.0,22.5,25.0,29.1,29.6,31.7,37.6,62.9,79.8,92.9,
113.3,130.8.MSm!z:215(M"+1),213(M-1),179,115(100%).Higli-resolutionMScalcdfor
Cl2H19げ7Cl(M*'-1):215.1017.F・und:215.1017.Caledf・rCl2H、8げ5CI(M-1):213.1046.
Found:213.1060.
(S)一(IE,3E)・1・Chlorododeca・1,3・dien・5-ol(73)
化 合 物72(29.7mg,0.14mmol)のTHF(1mL)溶 液 に,-10℃ で
Na[AIH,(OCH,CH,OCH3)2](70%toluene溶液;49乢 ,0.17mmol)のTHF(0.2mL)溶液 を
滴 下 した ・2時 間 後,反 応 溶 液 を 恥0で 希 釈 し,飽 和NH4C1水 溶 液 を 加 え,室 温 ま で 昇
温 した ・ 有 機 層 を飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 し,MgSO、 で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去
し た ・ 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(409)に 付 し ,n-hexane-AcOEt(10:1
v/v)の流 分 よ り無 色 油 状 の 化 合 物73(25.Omg,84%)を得 た.【 α]D+15.8.(`0.80,CHCI3).
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IRv_(neat)・3342,1651,1585㎝'1.1H-NMR(300MHz,CDCI,)δ:0・88(b・ ・t,3H,J=6・9
Hz),1.14-1.44(m,10H),1.45-1.64(m,2H),4.14(q,IH,J=6.6Hz),5.72(dd,1H,」=14.8,
6.6Hz),6.17(dd,1H,」=14.8,11.OHz),6.20(d,1H,Jr=13.7Hz),6.45(dd,1H,」=13.7,11.O
Hz).13C-NMR(75MHz,CDCI3)δ:14.1,22.6,25.3,29.2,29.5,31.8,37.3,72.4,121.1,
126.2,133.2,137.4.MS〃1/z:218(M++2),216(M-,b),181,163,97(100%).High-lesolutionMS
caledf・・C12H21げ7CI(M・"):218.1251.F・und:218.1225.CalOdf・rC12H、 、dsC1(M)・
216.1280.Found:216.1264.
(S)・(E)・Dodeca・3・en・1・yn・5・ol(60)
HMPA(46.9乢,0.27mmol)のTHF(0.3mL)溶 液 に,-35℃ でn-BuLj(1.6Mn-hexanerS
液;0.16mLO.27mmol)を 加 え た.塒 間 後,化 合 物73(9.7mg,44.9睥01)のTHF(0・3
mL)溶 液 を 滴 下 し,2時 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 に 飽 和NH4Cl水 溶 液 を 加 え,室 温 ま で 昇
温 し た 。Eち0で 抽 出 し,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 し
た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(59)に 付 し,n-hexane-E㌔O(10:1v/v)
の 流 分 よ り,化 合 物60(6.2mg,77%)を 得 た.[α 】D+13.5。(cO.62,CHC13)・IRv,、a,(neat):
3389,3314,2104,1635cm'i.1H-NMR(300MHz,CDCI3)δ:0.88(bl.t,3H,」=6.7Hz),
1.12-1.48(m,10H),1.48-1.60(m,2H),2.89(d,1H,J=2.2Hz),4.17(q,1H,J」7.1Hz),5.70
(ddd,1H,」=15.9,2.2,1.3Hz),6.26(ddd,1H,」=15.9,7.1,0.5Hz).13C-NMR(75MHz,
CDCI3)δ:13.9,22.5,25.1,29.1,29.3,31.7,36.8,72.1,77.8,81.8,106.7,147.8.MSm!z:
180(M+),151,95,81(100%).High-resolutionMScalOdforCi2H200(M+):180.1514.Found:
180.1520.
(S)・(8E)・Heptadeca・8・ene4,6・diyne・1,10・dio翼(virolC)(32)
化 合 物60(5.9mg,32.8μmol)と化 合 物68(75mg,36.1μmol)のpyrrolidi皿e(O.3mL)溶
液 に 室 温 でCuI(1mg,5.3μmo1)を加 え1・5時 間撹 拌 した 。 反応 溶 液 に 飽 和NH4Clを 加 え,
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Et,Oで抽 出 し,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄,MgSO、 で 乾 燥 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 し た.残 渣
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(10g)に 付 し,n-hexane-AcOEt(3:1vlv)の流 分
よ り,無 色 油 状 のvi「olC(32,5.6mg,65%)を 得 た ・ 【α]D+6.8.(cO.44,MeOH).IRvmax
(neat):3605,3435,2233,1602cm'i.1H-NMR(300MHz,CDC13)δ:0.88(br.ち3H),1.18-1.44
(m,10H),1.47-1.70(m,2H),1.80(quinち」=6.3Hz,2H),2.47(t,J=6.3Hz,2H,J=6.7Hz),
3.76(t,2H,J=6.3Hz),4.17(dq,1H,」=1.1,6.OHz),5.73(dd,IH,J=15.9,1.1Hz),6.28(dd,
1H,」=15.9,6.OHz).13C-NMR(75MHz,CDCI3)δ:13.9,16.0,225,25.1,29.1,29.3,30.8,
31.7,36.9,61.4,65.5,72.1,73.3,74.7,83.5,108.6,149.0.MSm/z:262(M),261,231,217,
191,177,163,149,135,127,57(100%).High-resolutio皿MScalcdforCl7H2602(M):
262.1933.Found:262.1938.各種 ス ペ ク トル デ ー タ は 天 然 物 の 値 と 一 致 し た.
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第2章 第2節 の実験
(2S,3S)-4・Chloro・2,3・(O・isopropylidene)butane・1,2,3・triol(75)
文 献 記 載 の 方 法21)によ り 調 製 し た 化 合 物74(258.4mg,957μmol)のMeOH(5mL)溶 液
に10%-Pd/C(26mg)お よ びCHCI3(1滴)を 加 え,水 素 気 流 下15分 撹 拌 し た.反 応 溶 液 を
セ ラ イ ト濾 過 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(109)に付 し,n-hexane-AcOEt(4:1vlv)の流 分 よ り,化 合 物75(164mg,95%)を 得 た.
[α】D+2・9.(c1・44,CHC1,).IRv..(neat):3445㎝'1.1H-NMR(300MHz,CDC1、)δ:1.45(s,
6H),1.86-1.99(m,1H,exchangablewithD20),3。60-3.76(m,2H),3.66(dd,1H,」=11.8,6.O
Hz),3.89(ddd,1H,J=11.8,5.1,3.8Hz),4.04(dち1H,」=7.7,4.1Hz),4.17(ddd,1H,」=7.7,
6.0,5.1Hz).13C-NMR(75MHz,CDC13)δ:27.0,27.2,44.2,62.3,76.3,79.7,110.1.MSm/z:
167(M-13),165(M+-15),105,43.High-resolutionMScalcdforC6HloO337Cl(M*+-Me):
167.0289.Found:167.0280.CalcdforC6HloO335Cl(M'-Me):165.0318.Found:165.0309.
(2S,3S)・(Z)・1・Chloro・2,3-(0・isopropyridelle)dodec・4・ene-2,3・dio1(77)
Oxalylchloride(210μL,2.41mmol)のCH,Cち(7mL)溶液1こ一78℃ でDMSO(341μL,
4・81mmol)を加 え た.20分 後,化 合 物75(144mg,801pmo1)のCH,C』(12mL)溶液 を
10分 間 か け て 滴 下 した.さ ら に1.5H寺間 後 ,EtSN(1.05mL,7.21mmol)を滴 下 し15分 撹
拌 後,室 温 ま で 昇 温 した.反 応 溶 液 をEt20で希 釈 し,H20,飽 和NaCl水 溶 液 でll歐洗 浄,
MgSO,で乾 燥 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 し淡 黄 色 油 状 の 粗 化 合 物 を得 た .本 化 合 物 は 精 製 す る
こ と な しに 次 の 反 応 に用 い た.
1-Bromooctaneとtriphenylphosphineより 調 製 し た,octyltriphenylphosphorane(547mg,
1.20mmol)のTHF(2mL)-HMPA(2mL)溶液 に,-5℃ でn-BuLi(1.6Mn-hexane溶液;
651μL,1.04mmol)を加 え た.反 応 溶 液 を 一78℃ま で 冷 却 し,上 記 粗 化 合 物 のIHF(2
mL)溶液 を加 え た.1時 間 後,0℃ ま で 昇 温 し,19時 間 撹 拌 した .反 応 溶 液 をEt20で希
釈 し,H,O,飽 和NaCl水 溶 液 で 順 次 洗 浄,MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 した.残 渣
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を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(209)に 付 し,n-hexane-Et,O(50:1v/v)の流 分 よ
り,無 色 油 状 の 化 合 物Z-77(118mg,54%(2steps))お よ び そ のE一 異 性 体(E-77,8.9mg,
4%(2steps))を得 た.E・77:[α]D-13.3。(`0.12,CHCI3).1H-NMR(300MHz,CDCI3)δ:0.88
(t,3H,J=6.6Hz),1.16-1.41(m,10H),1.44(s,3H),154(s,3H),2.06(dt,2H,」」7.7,7。4
Hz),357(dd,1H,」11.8,4。9Hz),3.67(dd,1H,J=11.8,4.1Hz),3.90(ddd,1H,J=・8.1,4.9,
4.1HZ),4.25(ち1H,」=8.1HZ),5.44(dd,1H,」』15.1,8.1HZ),5.85(dt,1H,」=15.1,7.7HZ).
13C-NMR(75MHz ,CDCI,)δ:14.1,22.6,27.0,27.2,28,8,29.1,29.7,32.3,43.5,47.9,745,
80.4,102.2,126.2,137.9.MSm/z:274(M+),261,259,239,85(100%).High-IcsolutionMS
calcdfolC15H270235Cl(M+):274.1699.Found:274.1738.CalcdforC1,H240237Cl(M*㌔Me):
261.1436.Found:261.1424.CalOdforCi4H240235Cl(M+-Me):259.1465.Fou皿d:259.1428.
Z・77:【α】D+7.5。(cO.48,CHC13).iH-NMR(300MHz,CDCl3)δ:0.88(br.t,3H,」=6.6Hz),
1.13-152(m,10H),1.46(s,3H),1.46(s,3H),1.98-2.25(m,2H),3.56(dd,1H,」=12.0,4.8
Hz),3.70(dd,1H,J=11.9,3.9Hz),3.88(ddd,1H,J=8.4,4.8,3.9Hz),4.70(dち1H,」=0.7,
8.4Hz),5.38(ddt,1H,」=10.8,8.4,1.1Hz),5.73(ddt,1H,」=10.8,0.7,7.3Hz).13C-NMR
(75MHz,CDC13)δ:14.1,22.6,26.9,27.3,27.9,29.1,29.2,29.6,31.8,43、2,74.4,80.2,
109.7,125.6,137.5.MSm/z:276(M++2),274(M),261,239,85(100%).High-resolutio皿MS
calcdforC15H270237Cl(M*+):276。1670.Found:276.1694.CalcdforCIsH270235Cl(M+):
274.1699.Found:274.1718.
(S)・(Z)・Dodec-4・en・1-yn・3。01(78)
HMPA(1mL,6.0㎜oI)のTHF(3叫 溶 液 に,-35℃ でn-BuLi(1.6M曲ex跏e溶 液;
3.8mL,6,0mmol)を加 え た.30分 後,化 合 物-77(276.3mg,1.0㎜ol)のTHF(5mL)
溶 液 を滴 下 し,90分 撹 拌 し た.反 応 溶 液 に飽 和NH,Cl水 溶 液 を 加 え,室 温 ま で 昇 温 し
た.ESOで 抽 出 し,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,MgSO,で 乾 燥 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 し た.
残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(59)に 付 し,刀 一hexane・Et20(6:1v/v)の流 分
よ り,化 合 物78(131.4mg,73%)を得 た.[α]D+103.(cO.22,CHCI3).IRvmax(neat):3381,
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3312,2364cm'i、IH-NMR(300MHz,CDC13)δ:0.88(ち3H,」=6.9Hz),1.13-1.46(m,10H),
1.84(br.s,exchangablewjthD,O,1H),2.13(dち2H,J=7.1,6.6Hz),250(d,1H,」=2.2Hz),
5.11-5.27(m,1H),5.52-5.66(m,2H).13C-NMR(75MHz,CDCI3)δ:14.1,22.6,27.6,29.1,
29.2,29.3,31.8,58.1,73.0,84.2,128.8,134.4.MSm/z:180(M),179,81(100%).
High-resolutionMScalcdfolC12HlgO(M-1):179.1436.Found:179.1469.
(S)・(Z)・Heptadec・9・ene・4,6・diyne・1,8・diol(vimlB,31)
化 合 物78(120mg,0.67mmo1)と 化 合 物68(140.7mg,0.67mmol)のpyrrolidine(6.7
mL)溶 液 に 室 温 でCuI(127.6mg,0.67mmol)を 加 え40分 撹 拌 し た.反 応 溶 液 に 飽 和
NH4C1を 加 え,EちOで 抽 出 し,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄,MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 溶 媒
留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(10g)に 付 し,n-hexane-AcOEt
(3:1吻)の 流 分 よ り,無 色 油 状 のvholB(31,159.7mg,91%)を 得 た.【 α]D+232.(cO.33,
MeOH).IRvrmax(neat):3595,3418,2254㎝』.1H-NMR(300MHz,CDCI3)δ:0.88(ち3H,
」=6.9Hz),1.18-1.47(m,10H),1.62(bLs,1H,excha皿gablewithD20),1.79(quinち2H,
」=13.2,6.9Hz),1.94(br.s,1H,exchangablewithD20),2.05-2.16(m,2H),2.43(ち2H,」=6.9
Hz),3.75(92H,J=6.9Hz),5.18(d,1H,」=8.OHz),5.45-5.65(m,2H)。13C-NMR(75MHz,
CDCI3)δ:14.1,15.8,22.6,27.6,29.1,29.2,29、3,30.8,31.8,58.6,61.4,65.0,69.8,75.7,
81,3,128.3,1345.MSm!z:262(M+),261,217,91(100%).High-resolutionMScaledfor
Ci7H2502(M+-1):261.1853.Found:261.1846.各種 ス ペ ク ト ル デ ー タ は 天 然 物 の 値 と 一 致
し た.
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第3章 第1節 の実験
(4R)一(5E,7E,9E)-17-Acetoxyheptadecatriene・11,13-diyn-4-01(34)
(14R)一(8E,10E,12E)・14-Acetoxyheptadecatriene-4,6-diyn・1・ol(79)
(4R)・(5耳71ち9石)-4,17-Diacetoxyheptadecatriene-11,13-diyne(80)
Ci㎝tox血(5,85mg,32.9pmol)のpyridine(16 .4pL1.02mmol)溶 液 に 氷 冷 下
(CH3CO)20(4.03mg,39.5μmol)を加 え,同 温 下 で8.3時 間 撹 拌 し た.H,Oを 加 え,AcOEt
に よ り抽 出,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後,MgSO、 で 乾 燥 し ,減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た.残
渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(2g)に 付 しn-hexane-AcOEt(5/1v/v)の流 分 よ
り 無 色 油 状 の 化 合 物80(2.6mg,23%),4/1(v/v)の 流 分 よ り無 色 油 状 の 化 合 物34(5.4
mg,55%)お よ び3/1(吻)の 流 分 よ り 無 色 油 状 の 化 合 物79(1 .Omg,10%)を 得 た.
化 合 物34:【 α】D.15.7・(cO.24,EtOH).UV(EtOH)λm、x(logε):334(4.65),317(4.66),302
(4.43),251(4.17),241(3.97)㎜.IRvmax(CHCI3):3400,2330,2220,2120,1730,1600,1240,
990㎝'1・1H-NMR(300MHz,CDCり δ:0.93(t,3H,」=7.1Hz),1.25-1.60(m,4H),1.88(quint,
2H,」=6.9Hz),2。06(s,3H),2.46(t,2H,」=6.9Hz),4.16(ら2H,」=6.3Hz),4.18-4.20(m,
1H),5.60(d,1H,」』15.4Hz),5.83(dd,1H,」=15.1,6.9Hz),6.18-6.38(m,3H),6.71(dd,
1H・」=15・4・10・2Hz)・MSm/z:300(M+),257(M+-43)・High-res・1uti・nMScalcdf・・ClgH、0,:
300.1725.Fou皿d:300.1716.本化 合 物 の 各 種 ス ペ ク トル デ ー タ は 天 然 物 の も の と 一 致 し た .
化 合 物79:【 α]D+36.3。(cO.28,EtOH)。UV(EtOH)λmax(logε):336(4.45),317(45g),252
(4.21),242(4.04),205(4.15)nm.IRvma、(CHC13):3626,3454,2361,2226,1728,1602㎝'1.
'H-NMR(300MHz ・CDCり δ:0.92(ち3H,Jニ7.1Hz),・.23-・.68(m,4H),1.81(quinq2H,
J=6.9Hz),2.05(s,3H),2.49(t,2H,」=7.1Hz),3.76(br.ち2H),5.29(q,1H,」=6.9Hz),5.62
(d,1H,」=15ユHz),5.71(dd,1H,」=15.1,6.9Hz),6.18-6.38(m,3H),6.71(dd,1H,」=15.1,
10.3Hz).MSm/z:300(M),258(M+-42),240,198,141,71,43.High-IesolutionMScalcdfor
ClgH2403(M+):300.1725.Found:300.1735.
化 合 物80:【 α]D+37・0。(c2・00・MeOH)・UV(EtOH)λ,na,(logε):334(4.72),316(4.72),303
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(4.48),251(4.24),242(4.00)㎜.IRv,na、(CHCI3):2330,2230,2140,1730,1600,1230,990
㎝4.1H-NMR(300MHz,CDCり δ:0.92(ち3H,」=7.1Hz),1.23-1.72(m,4H),1.88(quinち
2H,J=6.9Hz),2.05(s,3H),2.06(s,3H),2.46(ち2H,J=6.9Hz),4.16(t,2H,」=6.3Hz),5.29
(q,1H,」=6.9Hz),5.61(d,1H,」=15.4Hz),5.71(dd,1H,J=15.1,6.9Hz),6.20-6.40(m,3H),
6.70(dd,1H,」=15.4,10.2Hz).High-IesoIudonMScalcdforC21H2604(M+):342.1830.Found:
342.1795.
(4R)一(5耳7耳9石)-17-Methoxyheptadecatriene-11,13-diyn-4-01(81)
(14R)・(8E,10E,12E)-14-Methoxyheptadecatriene-4,6・diyn-1-ol(82)
(4R)・(5耳7耳91り 一4,17-Dimethoxyheptadecatriene-11,13-diyne(83)
Cicutoxin(5,102.9mg,0.39gmmol)のDMF(1mL)溶 液 に 氷 冷 下Mel(99・3μL,1・60
mmol),KOH(179mg,3.19mmol)を 加 え,同 温 下 で10分 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 をEちOで
希 釈 し,1NHCI水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶
媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(109)に 付 し,
刀一hexane-AcOEt(100:3v/v)の流 分 よ り,無 色 油 状 の 化 合 物83(30.8mg,27%),6/1(vlv)の
流 分 よ り 無 色 油 状 の 化 合 物82(5.4mg,5%)お よ び4/1(吻)の 流 分 よ り 無 色 油 状 の 化 合
物81(26.Omg,24%)を 得 た.
化 合 物81:【 α】ガ15.1。(CO.57,EtOH).UV(EtOI{))vmax(10gε):334(4.23),318(4.24),302(Sh),
252(3.84),242(3.68),204(3.80)㎜.IRv_(CHq):3603,2361,2227,1603㎝層'.1H-NMR
(300MHz,CDCり δ:0.92(ち3H,J=7.1Hz),1.20-1.64(m,4H),1・92(quint,2H,」=6・8Hz),
2.48(t,2H,J=6.8Hz),3.80(s,3H),4.24(ち2H,J=6.2Hz),4.15-4.29(m,1H),5.60(d,1H,
」=15.4Hz),5.83(dd,1H,J=15.0,6.7Hz),6.18-6.42(m,3H),6.71(dd,1H,」=15.4,9.9Hz,
H-9).13C-NMR(75MHz,CDCI3)δ=13.9,16.3,18.6,27.5,39.4,54.9,66.4,66.5,72.3,75.4,
77.4,84.1,110.0,129.9,131.7,135.6,139.5,144.6.MSm!z:272(M+),258(M+-14).
High"esolutionMScaledforC18H2。02(M'):272.1776.Found:272.1764.
化 合 物82:1α]D+34.2。(cO.13,EtOH).UV(EtOH)λmx(10gε):334(4.32),318(4。33),302
-82一
(sh),252(3.91),242(3.74),204(3.88)㎜.IRv..(CHCI3):3600,2361,2226,1602㎝一1.
1H-NMR(300MHz ,CDCり δ:0.92(ち3H,」=7.1Hz),1.26-1.44(m,2H),1.51-1.1.65(m,
1H),1.66-1.78(m,1H),1.81(quinち2H,J」7.1Hz),2.49(dt,2H,J=1.1,7.1Hz),3.76(ち2H,
」=7.1Hz),3.77(s3H),5.16(q,1H,」=7.1Hz),5.63(d,1H,J=15.4Hz),5.72(dd,1H,
J=15.1,7.1Hz),6.24-6.42(m,3H),6.70(dd,1H,J=15.4,10.4Hz).MSm/z:272(M+),258
(M-14).High-lesolutio皿MScalcdfolC18H2GO2(M)=300.1725.Fou皿d:300.1711.
化 合 物83=[α]D+23.8。(cO.21,EtOH).UV(EtOH)λm、x(logε):334(4,41),317(4.42),302
(sh),251(3.98),242(3.81),205(3.95)rm.IRvmax(CHC13):2361,2337,1602㎝'1:1H-NMR
(300MHz,CDCL)δ:0.92(t,3H,」=7.4Hz),1。28-1.42(m,4H),1.50-1.65(m,1H),1.65-1.80
(m,1H),1.92(quinち2H,J=7.OHz),2.48(ち2H,」=7.OHz),3.77(s,3H),3.79(s,3H),4.24
(t,2H,」=7.OHz),5.12(q,1H,」=7.OHz),5.61(d,1H,」=15.lHz),5.71(dd,IH,」=14.8,7.O
Hz),6.24-6.38(m,3H),6.71(dd,1H,」=15.1,9.9Hz).MSm/z:286(M+),271(M+-15),254
(M'-32),45(100%).High-resolutionMScalcdforCIgH2602(M+):286.1933.Found:286.1917.
(8E,10E,12E)-14-Oxoheptadecatriene-4,6-diyn-1-al(84)
(5E,7E,9E)-17-Hydroxyheptadecatriene-11,13・diyn-4-one(9)
(14R)一(8El10E,12E).14■Hydroxyheptadecatriene-4,6・diyn-1翩a1(85)
Cicutoxin(5,637mg,2・47mmol)のCH、C』(75mエ)溶液 に 氷 冷 下DMSO(7・5mL・Ip6
㎜01),Et,iN(10mL,71・2mmol),SO3-py岫e錯体(4・729,29・6mmo1)を加 え,同 温 下 で4
時 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 をEち0で 希 釈 し,飽 和NH4Cl水 溶 液,飽 和NaCO3水 溶 液,飽
和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,MgSO,で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 した.残 渣 を シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(509)に 付 し,n-hexanc-AcOEt(10:1v/v)の流 分 よ り,無
色 油 状 の 化 合 物84(100mg,16%)),4/1(v/v)の流 分 よ り無 色 油 状 の 化 合 物85(82・2mg,
13%)およ び2/1(v/v)の流 分 よ り無 色 油 状 の化 合 物9(50,5mg,8%)を得 た.
化 合 物84:UV(EtOH)λ,m、x(10gε):363(sh),348(4.67),26g(3.g5),243(4.06),204(4.18)
皿IRv..(CHCI,):2226,1730,1654,1603,997cm".1H-NMR(300MHz,CDCI夛δ・0.94(9
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3H,J=7.1Hz),1.68(ln.,2H),254(t,2H,」=7.2Hz),2.61-2.83(m,4H),5.78(d,1H,」」15.1
Hz),6.23(d,1H,」L15.7Hz),6.39(dd,1H,」=14.6,11.OHz),658(dd,1H,」『= 4.6,11.OHz),
6.73(dd,1H,J=15。7,11.OHz),7.20(dd,1H,」=15.4,11.OHz),9.91(s,1H).MSm/z:254
(M),43(100%).High-resolutionMScaledforCi7HisO2(M+):254.1307.Fou皿d:254.1276.
化 合 物9:UV(EtOH)㌧ 、(logε):362(sh),347(4.54),26g(3.88),237(3.6g),215(3.g7)㎜.
IRvmax(CHC13):3626,3481,2226,1655,1599cm-i.1H-NMR(300MHz,CDCL)δ:0.94(ち3H,
」=7.4Hz),1.66(sex.,2H,」=7.4Hz),1.82(quinち2H,J=6.9Hz),2.51(t,2H,」=6.9Hz),2.54
(t,2H,J=7.4Hz),3.76(t,2H,」=7.4Hz),5.80(d,1H,」=15.1Hz),6.24(d,1H,J=15.7Hz),
6.41(dd,1H,」=14.6,11.OHz),6.61(dd,1H,J=14.6,11.OHz),6.75(dd,1H,J=15.7,11.O
Hz),7.16(dd,1H,J=15.4,11.OHz).13C-NMR(75MHz,CDCI3)δ:13.8,16.3,17.8,30.9,
42.9,61.4,65.8,74.5,80.0,86.8,114.4,131.2,133.5,139.6,141.2,143.3,200.8.MSm/z:
256(M+),255(M-1),43(100%).High・・resolutionMScalcdfoIC:7H2002(M):256.1463.
Found:256.1475.
化 合 物85:[α]D+51・4。(cO・14,EtOH)・UV(EtOH)λmax(lo9ε):336(4.49),318(4.55),302
(sh),252(4.10),243(3.93),204(4.08)㎜.IRv_(CHCI,)・3597,2357,1728,1603,997cm-i.
1H-NMR(300MHz,CDC』)δ:0 .93(t,3H,」=7.1Hz),1.30-1.64(m,4H),2.63-2.79(m,4H),
4.20(q,1H,」=6.7Hz),5.60(d,1H,J=15.4Hz),5.83(d,1H,」=15.1,6.6Hz),6.17-6.44(m,
3H),6.71(dd,1H,J=15.4,10.2Hz),9.80(s,1H).13C-NMR(75MHz,CDCI3)δ:13.8,16.3,
17.8,30.9,42.9,61.4,65.8,74.5,80.0,86.8,114.4,131.2,1335,139.6,141.2,143.3,
200.8.MSm/z:256(M),238,228,213,43(100%).High-resolutionMScalcdforC17H2002
(Mつ:256.1463.Found:256.1448.
(7E,9」E)-17・Hydroxyheptadecatriene-11,13-diy皿一6-one(11)
VirolA(30,8.6mg,33pmol)のCH2Cも(0・1mL)溶液 に 室 温 下MnO,(57・4mg,0・66
mmol)を加 え,同 温 下 で7時 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 を セ ラ イ ト濾 過 し,減 圧 下 に て 溶 媒
を留 去 した.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(1g)に 付 し,n-hexa皿e-AcOEt
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(3:1吹)の 流 分 よ り 化 合 物11(7・7mg,91%)を 得 た.こ の 一 部 を 血一hexarte-Eち0によ り 再
結 晶 し,無 色 の 針 状 晶 を 得 た.mp.65.0-655℃.UV(EtOH)λm、x(logε):336(4.54),320
(4.60),252(3.69),203(3.97)㎜.IRv㎜(CHCI3):3626,3477,2361,2227,1680,1595㎝`1.
1H-NMR(300MHz ,CDCり δ:0.89(ち3H,J=8.2Hz),1.22-1.38(m,4H),1.62(quint.,2H,
J=7.4Hz),1.82(quint.,2H,J=6.9Hz),2.51(t,2H,J=6。9Hz),2.55(t,2H,」ニ7.4Hz),3.77(ら
2}1,」=7。4Hz),6.01(d,IH,」ニ15.4Hz),6.24(d,1H,」=15.5Hz),6.75(dd,1H,J=15.5,11.1
Hz),7.13(dd,1H,」=15.4,11.1Hz).13C-NMR(75MHz,CDCI3)δ:13.9,16.3,22.4,23.9,
30.8,31.4,41.2,61.4,65.6,73.8,81.0,87.4,118.9,131.7,140.2,142.1,200.7.MSm/z:258
(M),202,145,43(100%).High-resolutionMScalcdforC17H2202(M+):258.1620.Found:
258.1600.
(8E,10E)-Heptadocadiene-4,6-diyne-1,12-dio1
化 合 物11(20mg,76.9μmol)のMeOH(1.OmL)溶液 に 一20℃でNaBH4(1・4mg,385
pmol)を加 え た.30分 後,acetone加え,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣 をEちOで 希
釈 し,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,MgSO,で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(29)に 付 し,n-hexane-AcOEt(3:1vlv)の流 分 よ
り,無 色 油 状 のvilolAのラ セ ミ 体(16mg,80%)を得 た.:[(x]D±O.(cO・32,MeOH)・本 化
合 物 の 比 旋 光 度 を の ぞ く各 種 ス ペ ク トル デ ー タ は,天 然 物 の も の と 一 致 し た.
Methyl(14R)・(8E,10E,12E)-14-hydrexyheptadecatriene-4,6-diynate(88)
化 合 物85(102mg,O.397pmol)のMeOH(5.3mL)溶液 に 氷 冷 下KOH(57・9mg,1・03
mmo1)のMeOH(1・3mL)溶液,12(131mg,O・515mmol)のMeOH(1・3mL)を加 え た.15
分 後,飽 和N%S,03水 溶 液 を 加 え た.反 応 溶 液 をEt20で 希 釈 し,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗
浄 し,MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー(109)に 付 し,n-hexane-AcOEt(6:1vlv)の流 分 よ り,無 色 油 状 の 化 合 物88
(80・6mg,71%)を得 た.【 α]ガ15・0。(cO・25,EtOH)・UV(EtOH)λ㎜(logε):335(4.57),318
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(458),302(sh),252(4.12),242(3.95),204(4.01)㎜.IRvmax(CHCI3):3609,3460,2229,
2135,1736,1602,997cm-i.1H-NMR(300MHz,CDCりδ:0.93(ち3H,J=7.1Hz),1.29-1.64
(m,4H),2.58(dt,2H,」」2.2,6.6Hz),2.67(bLち3H),3.71(s,3H),4。19(br.q,1H),5.60(d,
1H,J=15.4Hz),5.82(dd,1H,J=14.8,6.6Hz),6.18-6.41(m,3H),6.71(dd,1H,」=15.4,10.2
Hz).13C-NMR(75MHz,CDCl3)δ:13.8,15.5,18.5,32.7,39.3,51.9,66.1,72.2,75.4,77.2,
83.5,109.8,129.8,131.6,135.6,139.4,144.6,172.0.MSm/z:286(M),268,71(100%).
High-resolutionMScaledforClsH2203(M+):286.1569.Found:286.1560.
(14R)一(8E,10E,12、E)-14・Hydroxyheptadecatriene-4,6・diy皿icacid(89)
化 合 物88(57.6mg,0.201mmo1)のMeOH(3.6mL)溶 液 に 室 温 でINNaOH水 溶 液
(22.5μL)を加 え た.9時 間 後,H,Oで 希 釈 し,1NHCI水 溶 液 を 酸 性 に な る ま で 加 え た.
反 応 溶 液 をAcOEtで 抽 出 し,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄,MgSO4で 乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶
媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(5g)に 付 し,
n-h¢xane-AcO〔Et(1:2vlv)の流 分 よ り,無 色 油 状 の 化 合 物89(41.Omg,75%)を 得 た.[α]D
-15・0。(cO・40,EtOH)・UV(EtOH)λmax(lo9ε):336(4.16),318(4・17),302(sh),251(3・73)・242
(3.57),207(4.06)nm.IRvmax(CHC13):3603,3501,2690,2361,2229,2135,1716,1602,997
㎝'1.1H-NMR(300MHz,CDCI丿 δ:0.94(ち3H,J=5.2Hz),1.22-1.65(m,4H),2・58-2・74(m,
4H),3.16(bl.s,1H),4.20(q,1H,J=65Hz),5.60(d,1H,」=15.7Hz),5.82(dd,1H,」=15.0,
6.7Hz),6.18-6.38(m,3H),6.72(dd,1H,J=15.7,10.2Hz).13C-NMR(75MH4CDCI,)δ:
13.9,15.4,18.6,32.6,39.4,66.3,72.4,75.7,77.3,83.3,109.9,129.9,131.7,135.7,139.5,
144.8,175.9.MSm/z:272(M+),254,43(100%).High-resolutionMScalcdfolC17H2。03(Mr"):
272.1412.Found:272,1431.
(14R)。(8耳10E,12石)-14-Hydroxyheptadecatriene-4,6-diynamide(90)
化 合 物89(10.9mg,40μmo1)のDMF(0.5mL)溶液 に 氷 冷 下NH4Cl(5・1mg,96μmol)・
DPPA(20.6μL,96μmol),EちN(27.8μL,0.20㎜ol)を加 え た.8・5時 間 後,AcOEtで 希 釈
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し・ 飽 和NH4C1水 溶 液,飽 和NaCO、 水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 ,MgSO、 で 乾 燥 後,
減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(1g)に 付 し ,
n-hexane-AcOEt(2:3vlv)の流 分 よ り ,無 色 油 状 の 化 合 物90(65mg,63%)を 得 た.[α],
-16・7.(cO・084,MeOH)・UV(MeOH)λmax(1・9ε):334(4.43),317(4.46),302(sh),252(4.02),
242(3。92),202(3.98)nm.IRvma,(CHCI3):3600,3501,3405,2361,2229,1653,1602,997
crn"・'H-NMR(300MHろCDCり δ・O.91(t,3H,」=5.OHz),1.26-1.62(m,4H),2.45(ち3H,
」=7.2Hz),2.68(ち3H,」=7.2Hz),4.13-4.22(m,1H),5.30-56 (m,2H),5.57(d,lH,」=14.8
Hz),5.81(dd,1H,」」14.8,6.9Hz),6.15-6.36(m,3H),6.69(dd,1H,」=14.8,10.3Hz).MS
m/z・271(M)・253・141,71,43(100%) ・High-res・1uti・nMScalOdf・rC1,H、10、N(M"'):
271.1572.Found:272.1466.
(14R)・(8E,10E,12E)-N-Butyl・14-hydroxyheptadecatriene-4,6-diynamide(91)
化 合 物89(9・1mg,34μmol)のDMF(0・5mL)溶 液 に 氷 冷 下BuNH3Cl(8.8mg,81μ 皿ol),
DPPA(17・4μL,81μmol),EちN(23.4μL,0.17mmol)を加 え た.95時 間 後,AcOEtで 希 釈
し ・ 飽 和NH4Cl水 溶 液,飽 和NaCO、 水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 ,MgSO、 で 乾 燥 後,
減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(1g)に 付 し,
刀一hexane-AcOEt(2:1vlv)の流 分 よ り,無 色 油 状 の 化 合 物91(7.8mg,70%)を 得 た.[α 】、
-4・1.(cO・049・MeOH)・UV(MeOH)λmax(1・9ε):333(3.95),317(3.99),302(sh),254(3.61),
242(356),205(3・68)㎜.IRvmax(CHCI3):3602,3310,2228,1658,1602,997㎝齟亅.1H-NMR
(300MHz・CDCIρ δ・0・88(t,3H,」=6.8Hz),0.93(93H,J=7.3Hz),1.24-158(m,8H),2.41
(ち3H,J=7.1Hz),2.71(ち3H,J=7.1Hz),3.29(dち2H,」=55,7.1Hz),4.17-4.24(m,lH),
5.50(br.s,1H),5.60(d,1H,」=15.4Hz),5.84(dd,1H,J=14.6,6.OHz),6.17-6.37(m,3H),
6.71(dd,1H,」=15.4,11.4Hz).MSm/z:327(M+),309,280,57(100%),43.High-resolution
MScalOdforC2iH2902N(M):327.2198.Found:327.2208
一R7一
(9Z)-1-Hydroxyheptadecene-4,6-diyne-8-one(92)
VirolB(31,16.7mg,63.7μmol)のCH,C』(0・2mL)溶 液 に 室 温 下MhO,(110mg・1・28
mmol)を 加 え,同 温 下 で65時 間 撹 拌 し た.反 応 溶 液 を セ ラ イ ト濾 過 し,減 圧 下 に て 溶
媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(1.5g)に 付 し,
n-hexane-AcOEt(3:1v/v)の流 分 よ り 化 合 物92(14.Omg,84%)を 得 た.UV(EtOH)λmax
(logε):295(4.00),279(4.08),265(4.02),253(sh),208(4.15)nm.IRvmax(CHCI3):3620,
3439,2234,1645,1604㎝'1.エH-NMR(300MHろCDCり δ:0.88(ち3H,J=6.9Hz),1.18-1・39
(m,8H),1.40-1.55(m,2H),1.83(quint,2H,」=6.9Hz),253(ち2H,」=6.9Hz),2,69(dq,
2H,」=1.4,7.4Hz),3.76(ち2H,」=6。9Hz),6.17(dt,1H,」=11.5,1.4Hz),6.30(dち1H,
」=15.5,7.4Hz),6.75(dd,1H,」=15.5,11.1Hz),7.13(dd,1H,」=15.4,11.1Hz).MSm∠z:260
(M+),229,189,176,55(100%).High-resolutionMScalodforC17H2402(M+):260.1776.Found:
260.1783.
(65)一(7E,9E)-Heptadecadiene-11,13-diyn-4-ol(94)
化 合 物59(18.4mg,0.103mmol)のpyrrolidine(1mL)溶 液 に,室 温 下 で 化 合 物93
(30.2mg,0.155mmol)およ びCuI(2・Omg,10μmol)を 加 え,同 温 下 で1時 間 撹 拌 し た ・
反 応 溶 液 をEt,Oで 希 釈 し,飽 和NH,Cl水 溶 液 飽 和NaCl水 溶 液 で 順 次 洗 浄,MgSO,で
乾 燥 後,減 圧 下 に て 溶 媒 を 留 去 し た.残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(3g)
に 付 し,血 一hexa皿e-AcOEt(6:lv/v)の流 分 よ り無 色 油 状 の 化 合 物94(20.8mg,83%)を 得 た ・
【α]D+15.4。(cO.67,MeOH).UV(EtOH)λmax(logε):311(4.20),294(4.25),236(4.25),226
(4.12)nm.IRvm、x(CHCI,)・3603,3443,2361,2229,1591㎝4.1H-NMR(300MHz,CDC1,)δ:
0.89(t,3H,」=6.6Hz),1.00(t,3H,」=4.1Hz),1.24-1.43(m,8H),1.48-1.65(皿,2H),2.32(ち
2H,」=6.9Hz),4.17(q,1H,」=6.3Hz),5.61(d,1H,」=15.7Hz),5.83(dd,1H,」=15.4,6.3
Hz),6.27(dd,IH,J=15.4,10.9Hz),6.68(dd,1H,」=15.7,10.9Hz)・13C-NMR(75MHz・
CDCI3)δ=13.3,13.9,21.5,21.7,22.5,24.9,31.6,37.1,65.4,72.3,74.2,85.7,119.4,127.6,
129.1,140.0,143.7.MSm/z:244(Ml'),215,173,145,71,43(100%).High-IesolutionMS
-88一
calcdforC17H240(M+):244.1827.Found:244.1824.
第3章第2節 の実験
1.使用動物
全ての実験 には,体 重21-259のStd-ddY系雄性 マウス(日本SLC)を使用 し,室 温
22±2℃,湿度55±5%および明暗12時間サイ クルの一定環境下で飼育した.ま た,動 物
は固形資料および水道水 を自由に摂取させた.
2,使用薬物
第1章 第1節 および第3章 第1節 で確保 したサ ンプルをbenze皿eに溶解 し,-80℃で凍
結保存した.こ のものを用時融解 して溶媒を減圧下留去 し用いた.
3.投与方 法
サ ン プル を,2%ア ラ ビ ア ゴ ム を含 む 生 理 食 塩 水 に 懸 濁 し,マ ウ ス体 重10gあ た り
0.1mlをi.p.投与 した.
4.急性 毒 性 試 験
投 与 量 は,死 亡 率0%か ら100%まで の 間 を等 比 的 に増 加 させ,投 与 後72時 間 の 死 亡
率 か らLitchfield-Wilcoxon法46)によ り算 出 した.
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第4章 第1,2節の実験
1.標本 の作 製
10-15日齢 のWistar系ラ ッ トをEち0麻 酔 下 断 頭 し,頭 蓋 よ り速 や か に脳 を摘 出 した.
そ の後,海 馬 を 摘 出 し,マ イ ク ロス ラ イ サ ー(DrK-1000,堂阪EM)に て 厚 さ400μmに
薄 切 した.薄 切 した 海 馬 ス ライ ス標 本 を,95%O/5%CO2混合 ガ ス を通 気 して 飽 和 させ
た 人 工脳 脊 髄液(ACSF)中で1時 間以 上 イ ン キ ュベ ー シ ョ ンし回 復 させ た.海 馬 ス ライ
ス標 本 を,pronase(0.4mg/mL)を含 む 酵 素 液 に移 し,31℃ にて20分 間 酵素 処 理 し,さ
らにthermolysi皿(0.4mg,(mL)で同 様 に 処 理 した.酵 素 処 理 後,海 馬 ス ラ イ ス 標 本 か ら
Q雌 体 細 胞 を含 む領 域 をパ ンチ ア ウ トし,35㎜ 径 の フ ァル コ ンデ ィ シ ュ 中 にて 先 端
系 の 細 い(70-150μm)パス ツ ール ピペ ッ トにて 機 械 的 に 海 馬CA1錐 体 細 胞 を急 性 単 離 し
た4n.
2.電気 生理 学 的方 法
IGABA,IN、お よ びIKは,膜 電 位 固 定 化 にnystatin穿孔 パ ッチ ク ラ ン プ 法 を 適 用 し,
whole一㏄llで記 録 した 「s).急性 単離 した 海 馬CA1錐 体 細 胞 に,標 準 溶液 中で 電 気 抵 抗 が
5-8MΩの ガ ラス 電 極 をあ て,吸 引 す る こ とに よ りギ ガ オ ー ム シ ー ル を形 成 した.得 ら
れ た 電 流 は,パ ッチ ク ラ ン プ用 増 幅器(CEZ-2400,日本 光 電)を 介 して 増 幅 し,オ シ ロ ス
コー プ(VC-11,日本 光 電)で モ ニ タ ー した.同 時 に,ペ ン レコー ダー(8K21,NEC三栄)
に よ り電流 波 形 を記 録 した.IN、お よ びIKは,刺 激 装 置(SEN-7203,日本 光 電)を 用 い て
刺激 を加 え る こ とに よ り惹起 した.そ れ によ り得 られた電 流 はパ ー ソナル コ ン ピュ ー ター
(PC-9801DA,NEC)にて 電 位 依 存 性 イ オ ンチ ャネ ル 解 析 ソ フ ト(QP-120J,日本 光電)を 用
いデ ジ タル化 して デ ィス ク上 に記 録 し,解 析 した.実 験 は全 て室 温 で行 った.
3.溶液 組 成
AcsFの イ オ ン 組 成 は,Nacl(124mM),Kc1(3.5mM),NaHPo,(1.25mM),Mgso4(2
-90一
mM),cacl2(2・5mM),glucose(10mM)とした.
標 準 外 液 の イ オ ン組 成 は,NaC1(150mM),KC1(5mM),MgC』(1mM),CaC』(2mM),
ハ乙2-hydroxyethylpipcrazine-・IV'-2-ethanesulfonicacid(HEPES,10mM),glucose(10mM)とし
た.pHは,tris(hydroxymethyl)aminomethane(Tris)によ り7.4と した.
1、を 記 録 す る 場 合 に は,IN、お よ び 電 位 依 存 性Ca2+電流(lai)を抑 制 す る た め に,
tetrodotoxin(TrX,3x10'7M)およ びCdCも(104M)を標 準 液 に加 え ,細 胞 外 液 と した.
また,IN、を記 録 す る場 合 に は 細 胞 外液 の イ オ ン組 成 を,NaC1(20mM),Choline-Cl(136
mM),CsC1(5mNI),CaCも(2mM),HEPES(10mi>D,glucose(10mM)とした .pHは,Tlis
によ り7・4とした.ま た,1α を抑 制 す る た め にCdC』104Mを 加 え た.ピ ペ ッ ト内 液 の
イ オ ン 組 成 は,N-Methyl-D-glucosami皿e(NMDG)-methanesulphonate(20mM),
K-methanesulphonate(60mM),MgC12(5mM),KCl(60mM),HEPES(10mM)とした .ピ ペ ッ
ト内液 のpHはTrisに よ り7.4とし た.ま た,ピ ペ ッ ト内液 に はnystaimを200μg加L
とな る よ う に添 加 した.
IGABAの電 流 電 圧 関係 を検 討 す る 場合 に は,電 位 依 存 性 イ オ ンチ ャ ネ ル 電 流 を抑 制 す
る 目的 で 細 胞 外 液 には標 準 溶 液 中 のKCIを 同 モル 濃 度 のCsClに 置換 した もの を用 い,
TTx(3x10"M)およびCdC』(IO4M)を加 え た,ピ ペ ッ ト内 液 に は,K-methanesulfonate
を 同濃 度 のCs-methanesulfonateに置 換 して 用 いた.
GABAは,1α2Mの 濃 度 で標 準 液 に溶解 して ス トッ ク し,実 験 時 に 目的 の濃度 に用 時
希 釈 して 用 い た.VirolA(30)は,IO'2Mの濃度 でDMSOに 溶 解 して あ るサ ン プル を 用
時標 準液 に希 釈 して 実 験 に用 い た.virolA(30)を含 む 実 験 溶 液 中 のDMSO濃 度 は常 に
O.1%以下 と した.こ の濃 度 のDMSOは,海 馬CA1錐 体 細 胞 の電 位 依 存性 チ ャネ ル 電 流
お よ びGABA誘 発 電流 に 何 ら影 響 を与 え な い こ とは確 認 され て い る.薬 物 の 適 用 は,
細 胞 周 囲 の液 体 環 境 を急 速 に 交 換 可 能 なY-tube法を用 い て行 っ た49).デー タ は,平 均 値
ま標 準 誤 差 で 表 した,
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4.評価
データはコントロールの電流に対する相対値の平均 ±標準誤差で示 し,相 対値を1か
ら差 し引き100倍した ものを抑制率とした.
一92一
第4章第2節および第5章 の実験
GABA(Chloridecharmel)受容体 結 合 実 験 の測 定 系
ア ッセ イ チ ュ ー ブ(第 一 チ ュ ー ブ,DRL)に,被 験 物 質 溶 液0.1mL,50mMTris-HCI
buffel(pH7.4)0.3mL,3H-EBOB溶液(3nM)O.1mLおよ び ラ ッ ト大 脳 皮 質 粗 膜 画 分(5mg
tissue)05mLを加 え,25。Cで1時 間イ ンキ ュベ ー トした .イ ンキ ュベ ー ト後 、O,3%エ
チ レ ンイ ミ ン処 理 した 濾 紙(GF/B,Whatman)を用 い濾 過 した の ち,濾 紙 を放 射能 測 定 用
のバ イ ア ル ビ ン に移 し,液 体 シ ンチ レ ー タ ー(Atomlight,PACKARD)5mLを加 え 混 和 し
た 後,液 体 シ ン チ レー シ ョンカ ウ ンタ ー(1500型,PACKARD)を用 い放 射 能 量 を測 定(2
分 間)し た.な お,被 験 物 質 非 存 在 下 で の特 異 的 結 合 量 を求 め る た め,被 験 物質 の代 わ
りに50%DMSO溶 液 を,非 特 異 的 結 合 量 を求 め る た め,被 験 物 質 の代 わ りにpicrotoxi皿
溶 液(lxlO'`M)を加 え 同様 の操 作 を行 った.
各 濃 度 にお け る被 験 物 質 の阻 害 率 は,被 験物 質 存在 下 で の特 異 的 結 合 量 と非 存在 下 で
の特 異 的 結 合 量 と の 比 よ り算 出 し,Dose-respo皿securveは,被験 物 質 存 在 下 で の 特 異 的
結合 量 と 非 存 在 下 で の 特 異 的結 合 量 と の比 をlogit変換 した後,各 濃 度 の常 用 対 数 値 に
対 して プ ロ ッ トす るIOgit-109モデ ル にあ て は め 回 帰 した.
IC.(3H-EBOBとラ ッ ト下大脳 皮 質 粗膜 画分 の 結合 を50%阻 害 す る被 験 物質 濃 度)値 は ,
得 られ た 回 帰 式 よ り算 出 した.
GABA(GABA結合 部位)受 容体 結 合 実 験 の測 定 系
結 合 実 験 は,chloridechannelによ る実 験 系 に準 じて 行 った.た だ し,ト レーサ ー と し
て3H-musciLol(10nM),レセ プ タ ー タ ンパ ク と して ラ ッ ト小 脳(5mgtissue),置換 物 質 と
してmuschnol(lo'4M)を用 いた.
GABA(Benzodiazepine糸吉合 部位)受 容 体 結 合 実 験 の 測 定 系
結 合 実 験 は,chlOTidechan皿e1によ る実 験 系 に準 じて 行 った.た だ し,ト レー サ ー と し
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て3H-fiunitrazepam(1nM),レセ プ タ ー タ ン パ ク と し て ラ ッ ト大 脳 皮 質(5mgtissue)・置 換
物 質 と し てdiazepam(10'4M)を用 い た.
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